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 PRÉAMBULE 

L'habilitation à diriger des recherches, a été créée en application de la loi du 26 
janvier 1984 sur l'enseignement supérieur [1], qui a engendré plusieurs réglementations, 
en commençant par l’arrêté du 23 novembre 1988 [2], au moins suivit des deux circulaires 
des 05 janvier 1989 [3] et 27 octobre 1992 [4], puis des arrêtés des 13 février 1992 [5], 
13 juillet 1995 [5], 25 avril 2002 [6], du 25 mai 2016 [7] et 1er juillet 2016 [8]. 

L’arrêté du 23 novembre 1988 [2] a été modifié par les arrêtés des 13 février 1992 
[9], 13 juillet 1995 [5] et 25 avril 2002 [6]. Cet arrêté du 23 novembre 1988 [2] est relatif 
à l'habilitation à diriger des recherches et stipulent que « l'habilitation à diriger des 
recherches sanctionne la reconnaissance du haut niveau scientifique du candidat, du 
caractère original de sa démarche dans un domaine de la science, de son aptitude à 
maîtriser une stratégie de recherche dans un domaine scientifique ou technologique 
suffisamment large et de sa capacité à encadrer de jeunes chercheurs ». D’après cet 
arrêté du 23 novembre 1988 [2], l’habilitation à diriger des recherches permet de 
candidater aux corps des professeurs des universités et directeurs de recherche. 

L’arrêté du 25 mai 2016 [7], abroge certains articles de l’arrêté du 7 août 2006 relatif 
à la formation doctorale [10], a été modifié par l’arrêté du 1er juillet 2016 [8] et fixe le cadre 
national de la formation et les modalités conduisant à la délivrance du diplôme national 
de doctorat. Cet arrêté du 25 mai 2016 [7] souligne que l’habilité à diriger des recherches 
peut participer à la désignation du directeur de l’école doctorale à laquelle il est inscrit, 
examiner en tant que rapporteur désigné par le chef d'établissement les travaux de thèse 
d’un(e) étudiant(e) en doctorat, ainsi que prendre la responsabilité d’un encadrement de 
thèse de doctorat en tant que directeur de thèse. 

Le présent mémoire est proposé en vue de l’obtention de l’habilitation à diriger des 
recherches auprès de l’université Paris-Est qui demande au candidat une adéquation du 
champ disciplinaire à ceux couverts par les écoles doctorales, un niveau scientifique 
majeur mesuré par la qualité des productions, un intérêt pour l’université Paris-Est 
lorsque le candidat est extérieur à cet établissement, ainsi qu’un respect de la recevabilité 
des rapporteurs proposés, en vérifiant que ces derniers ne soient pas le directeur de 
thèse, le directeur d’habilitation du candidat ou toute personnalité ayant des liens d’intérêt 
ou ayant collaborée scientifiquement avec le candidat [11]. 

Ce mémoire commence par un chapitre présentant mon lieu d’accueil qui est un 
membre associé à l’université Paris-Est : l’agence nationale de sécurité sanitaire de 
l'alimentation, de l'environnement et du travail. Au regard de ce premier chapitre de 
mémoire et d’un second chapitre présentant mes travaux de recherche, un troisième 
chapitre est consacré à l’adéquation entre ma candidature à l’habilitation à diriger des 
recherches, mes travaux de recherche réalisés jusqu’à présent, et les projets que je 
souhaite diriger dans les prochaines années. 

Dans un contexte de crises sanitaires, aux échelles nationale, européenne et 
internationale, les organismes de santé publique correspondants s’efforcent en synergie 
d’apporter des réponses aux populations dans de multiples domaines scientifiques. 
Personnellement engagé depuis plusieurs années dans des travaux de recherche en 
microbiologie dans les domaines de la santé humaine et chez l’animal, ainsi que la 
sécurité environnementale et alimentaire, je considère l’avènement des nouvelles 
technologies de séquençage des génomes, comme une opportunité pour la santé 
publique, d’améliorer ses systèmes de contrôle et prévention des risques sanitaires. Ceci 
est en particulier le cas dans le domaine de la microbiologie contemporaine qui est 
fortement modifiée par l'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 problème permet souvent de le résoudre » 

Stephen Hawking 
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« Lorsqu’un homme s’installe avec un travail dans un coin, 
il abandonne autant de vie qu’il acquiert de connaissance » 

Williams Butler Yeats 
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 INTRODUCTION 

Dans le cadre d’une microbiologie contemporaine tendant à intégrer de plus en plus 
de nouvelles technologies pour résoudre des crises sanitaires liées à des 
bouleversements d’écosystèmes (intro. § I), et d’une santé publique de plus en plus 
numérisée (intro. § II), le présent mémoire vise à candidater à l’habilitation à diriger des 
recherches (HDR) en tenant compte des instructions légales et institutionnelles 
(intro. § III). 

I. L’évolution de la microbiologie et des crises sanitaires 

D’un point de vue historique, la microbiologie pourrait être segmentée en quatre 
phases : la découverte de la microscopie au XVIIème siècle, les travaux en bactériologie 
et parasitologie au XIXème siècle, l’essor de la biologie moléculaire au XXème siècle, et la 
révolution des disciplines omiques au XXIème siècle (intro. § I.1) (Figure 1). D’un point de 
vue scientifique, les maladies infectieuses pourraient avoir évoluées en cinq crises 
sanitaires humaines majeures induites par des modifications profondes d’écosystèmes 
(intro. § I.2) (Figure 1). 

I.1. Point de vue des historiens 

Le père de la microbiologie au XVIIème siècle, le savant néerlandais Antonie van 
Leeuwenhoek, en raison de sa propre conception des microscopes, a été le premier à 
observer des microorganismes, à savoir en décrivant ce que nous nommons aujourd’hui 
des protozoaires en 1674 [12], des algues microscopiques en 1676 [13] et des 
spermatozoïdes en 1677 qu’il nomme animacules [14] ou « animacula » [12]. Ne rejetant 
pas totalement la théorie de la génération spontanée, Antonie van Leeuwenhoek conclue 
que ces animacules ou leurs semences étaient préexistant dans l’eau de pluie [15]. Ce 
n’est que 200 ans plus tard que la microbiologie a de nouveau été révolutionnée par les 
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 (l’acide 
tartrique) [17], les maladies des vins français (Acetobacter aceti) [18] et la maladie des 
vers à soie dans les Cévennes (Nosema bombycis) [19]. Louis Pasteur a aussi travaillé 
sur la pasteurisation alimentaire [18], l’asepsie en milieu 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 même seconde moitié du 
XIXème siècle, le médecin allemand fondateur de la bactériologie, le professeur Robert 
Koch, découvrait quant à 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 à 
tique [29]. Après avoir émis son postulat de Koch sur les liens de cause à 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 XIXème et le début du XXème siècle 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 XXème siècle, les travaux du microbiologiste 
italo-américain prix Nobel en 1969, Salvador Luria, sur l’apparition aléatoire de bactéries 
mutantes conférant une résistance à un virus, ont contribué à la naissance de la biologie 
moléculaire [34]. Issue de l’union entre la génétique et la biochimie, la biologie 
moléculaire est partie prenante de la microbiologie au XXème siècle, notamment avec la 
description de la structure en double hélice de l’ADN en 1953 par les prix Nobel de 
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physiologie ou médecine James Watson et Francis Crick [35] et l’invention de la 
technique « polymerase chain reaction » (PCR) en 1983 par les prix Nobel de chimie 
Kary Mullis et Michael Smith [36, 37]. La microbiologie du XXIème siècle est quant à elle 
modifiée actuellement en profondeur par l’avènement des disciplines omiques (intro. § II). 

I.2. Point de vue des scientifiques 

En accord avec François Renaud, médaille d’argent 2010 du centre national de la 
recherche scientifique (CNRS), l’Homme a déjà connu plusieurs crises sanitaires en 
raison de modifications de ses écosystèmes, y compris la confrontation à de nouveaux 
microorganismes pathogènes. Une première crise sanitaire a eu lieu au Néolithique il y a 
12 000 ans, lorsque la migration à travers l’Afrique et l’Europe accompagnée de la 
domestication et de l’élevage, ont provoqué des transmissions d’homme à homme de la 
tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) [38], ainsi que des transmissions à l’homme 
de pathogènes du bétail impliqués dans la diphtérie (Corynebacterium diphtheriae) [39], 
la variole (Variola virus) [40], la coqueluche (Bordetella pertussis) [39] et la rougeole 
(Morbillivirus) [41]. Par la suite, une seconde crise sanitaire a frappé l’humanité entre l’an 
500 av. J.-C et le moyen âge, où le commerce avec l’Asie en développement, ainsi que 
les guerres et sièges de villes antiques ou médiévales, ont induit les grandes épidémies 
de peste (Yersinia pestis) en Europe, notamment la peste d'Athènes où périra Périclès 
en l’an 430 av. J.-C [42], la peste des Carthaginois assiégeant Syracuse en l’an 395 av. 
J.-C [43], la peste de Justinien du Ier siècle [44] et les pestes noire des VI et XVème siècles 
[45]. De multiples épisodes de lèpre (Mycobacterium leprae) ont aussi eu lieu pendant 
cette même époque s’étendant sur quinze siècles apr. J.-C et furent rapportés dans les 
chapitres XIII et XIV du Lévitique [46], ainsi que par des publications contemporaines 
traitant d’échantillons médiévaux [47]. La troisième crise sanitaire de l’humanité 
correspond à l’arrivée en Amérique du Sud à la fin du XVème siècle des Européens qui 
ont transmis de multiples pathologies infectieuses, comme par exemple la syphilis 
(Treponema pallidum), aux populations indigènes qui ont été décimées en raison du fait 
qu’elles étaient dépourvues de réponses immunitaires adéquates [48]. D’après 
l’encyclopédie Canadienne, la colonisation des européens à la découverte des 
Amériques a aussi apporté la grippe, la rougeole et la variole qui ont fait des ravages 
dans les populations autochtones [49]. La quatrième crise sanitaire humaine fut induite 
par l’industrialisation, le développement des villes et la précarité qui ont favorisé la 
réémergence de pathologies infectieuses entre les XIXème et XXème siècles, comme 
notamment le choléra (Vibrio cholerae) [50] et la tuberculose (Mycobacterium 
tuberculosis) [51]. La cinquième crise sanitaire humaine observée en ce début du XXIème 
siècle, est ponctuée par des épidémies de chikungunya imputées à l’importation de 
volailles [52], d’Ébola potentiellement associées à la déforestation [53], de Zika 
provoquant des macrocéphalies chez les nouveaux nés [54], de syndrome respiratoire 
aigu sévère [55] et de grippe aviaire [56]. Sans explications bien définies concernant les 
origines de l’ensemble de ces évènements, certains auteurs émettent d’ailleurs une 
possible association entre la trajectoire du cyclone El Niño et les épidémies récentes de 
chikungunya, hantavirus, fièvre de la vallée du Rift, cholera, peste et Zika [57]. Dans un 
contexte d’augmentation exponentielle mondiale du prix de l’alimentation depuis les 
années 2000 [58], certains des événements épidémiques de cette cinquième crise 
sanitaire humaine du XXIème siècle sont probablement induits par les élevages intensifs 
[59] et échanges alimentaires massifs [60] devant répondre à la nécessité de nourrir 9,7 
milliards d’humains en 2050 selon l’organisation des nations unies (ONU). Sur la base 
des découvertes historiques majeures en microbiologie évoquées précédemment 
(intro. § I.1) et afin de résoudre les multiples formes de crises sanitaires humaines 
contemporaines (intro. § I.2), la gestion des données en santé publique s’oriente 
aujourd’hui mondialement vers une numérisation globale (intro. § II).  
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Figure 1: Points de vue des historiens et scientifiques sur l’histoire de la 
microbiologie et les crises sanitaires majeures  
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II. La numérisation des données de santé publique 

En raison de la diminution des coûts de séquençage de l’ADN (intro. § II.1) et de 
l’augmentation des données devant être stockées dans les archives internationales 
(intro. § II.2), les dépenses engendrées par les disciplines omiques (génomique, 
transcriptomique, métagénomique, protéomique, lipidomique, épigénétique …) sont 
aujourd’hui davantage dédiées au stockage et l’analyse de données (intro. § II.3), ainsi 
qu’à la réorganisation des laboratoires (intro. § II.4). 

II.1. Bouleversements technologiques 

Depuis l’avènement du séquençage de petits fragments d’ADN par les méthodes 
d’élongation ou de dégradation de l’ADN en 1977, respectivement et communément 
connue sous les noms de Sanger [61] et Maxam-Gilbert [62], des équipements de 
séquençage capillaire sont apparus au début des années 1980 [63] et sont toujours 
d’actualité malgré leurs faibles débits [64]. Depuis ces années 80 et jusqu’à présent, le 
séquençage de génomes entiers, nommé aujourd’hui « whole genome sequencing » 
(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 nom 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 séquençage du 
génome humain a pris 15 ans pour un coût de 100 million $ US par la méthode Sanger 
[69], ce dernier a été séquencé en 2018 par NGS en deux mois pour un coût 
approximativement divisé par 100 [68]. La démocratisation de ces méthodes NGS a 
amené les constructeurs à proposer aujourd’hui différents modèles de séquenceurs en 
fonction du domaine d’expertise et des rendements analytiques souhaités : Illumina 
(MiniSeq, MiSeq, NextSeq, HiSeq, NovaSeq), IonTorrent (PGM, S5, Proton), Pacific 
BioSciences (PacBio RSII, Sequel) et Oxford Nanopore (MInION, GridION, PromethION) 
[70]. L’exemple le plus frappant de l’essor du NGS est la Chine qui prévoit de séquencer 
100 millions de génomes de toutes espèces d’ici 2030 avec un budget de 9,2 milliards 
$ US (60 milliards ¥ CN) sur 15 ans [71]. 

II.2. Coûts des collectes de données 

Cette diminution drastique du coût du NGS a été accompagnée par une 
augmentation massive et exponentielle des données de séquençage dans les archives 
internationales qui selon la « international nucleotide sequence database collaboration » 
(INSDC) sont passées de 1,432 trillions de bases en août 2015 à 2,650 trillions de bases 
en août 2017 [72]. Cette augmentation de données de séquençage correspondait pour 
cette période de deux ans à une augmentation d’espace de stockage passant de 1,5 à 
3,2 petabytes dédiées à la conservation d’une copie unique de données de séquençage 
non assemblées [72]. Depuis maintenant 30 ans et sous la gouvernance de la INSDC, 
ces afflux de données de séquençage ont donc conduit les bases de données de 
séquençage d’ADN américaine, européenne et japonaise à harmoniser et synchroniser 
leurs systèmes 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 à la collecte 
et mise à disposition de données de séquençage et d’assemblage [72]. De plus, ces 
bases de données internationales proposent aussi quelques outils analytiques, 
principalement dédiés à la recherche de motifs nucléiques [72]. Plus précisément, l’ENA 
est hébergée par le « european molecular biology laboratory » (EMBL) et la « european 
bioinformatics institute » (EBI). En plus du coût matériel du stockage de l’information, un 
récent test de l’EMBL-EBI souligne que la nécessité d’organiser des ontologies et 
systèmes d’interrogation des métadonnées liées aux données de séquençage, présente 
aussi un coût important induit par les ressources de calcul nécessaires aux requêtes, 
mises à jours, rééquipement et charge salariale [73]. À titre d’exemple, ce test 
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d’annotation de 1 939 enregistrements de séquences avec les ressources de l’EMBL-EBI 
a nécessité 794 heures de charge salariale dédiée à l’amélioration de l’information 
contextuelle [73]. Ceci représenterait 37 personnes à temps plein pendant une semaine 
pour annoter l’ensemble des enregistrements de l’ENA en 2016, à raison de 100 
échantillons par semaines [73]. En 2015, les coûts pour les utilisateurs des services libres 
de stockage et requêtes de l’EMBL-EBI étaient estimés annuellement à 57 millions $US 
pour l’investissement, 329 millions $US pour l’accessibilité et 2,8 milliards $US pour 
l’usage (respectivement 47 millions £, 270 millions £ et 2,3 milliards £) [74]. En raison du 
développement contemporain massif du séquençage en Chine, la INSDC vient d’ailleurs 
de proposer un nouveau système d’archive de séquence nommé « genome sequence 
archive » (GSA) [75]. Bien que moins avancée que les systèmes d’archive des données 
produites par le NGS, il est à noter que la communauté scientifique de l’imagerie médicale 
commence à constituer ses instances publiques internationales d’archivage de données 
[76]. L’archivage de données est aussi considérée dans le domaine de l’imagerie 
médicale comme le goulot d’étranglement de la recherche biomédicale moderne [76]. 

II.3. Développement et implémentation de l’analyse de données 

Le coût du séquençage ayant diminué drastiquement (intro. § II.1) et le coût du 
stockage restant à être résolu (intro. § II.2), les efforts actuels portent principalement sur 
le développement et l’implémentation de l’analyse de données dans différents domaines 
de la santé publique (intro. § II.3). Visant à appliquer la génomique pour 60 millions de 
patients entre 2020 et 2025 [77], l’intégration de la génomique aux systèmes hospitaliers 
a déjà commencé dans 14 pays sur la base d’investissements à hauteur de 4 milliards 
$ US, en particulier pour des patients à 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) ou uniquement pour l’infrastructure informatique 
(Suisse, Hollande, Brésil et Finlande) [71]. Dans le domaine de l’étude de la biodiversité 
(sécurité environnementale), le projet « Tara oceans » est à souligner quant à son objectif 
ambitieux de cartographier les faune et flore microbiennes des océans par génomique et 
métagénomique [78]. En plus des connaissances apportées sur les microbiomes 
benthique et pélagique, les efforts du projet « Tara oceans » visent aussi à apporter des 
solutions analytiques au milieu médical, à l’élevage terrestre et à l’alimentation en 
générale, tant pour ce qui est des diagnostiques que des contrôles dont les besoins sont 
en constante augmentation [79]. Un récent rapport de 2019 compare des initiatives 
contemporaines de développements d’outils analytiques sur la base des synthèses des 
autorités correspondantes : les agences « European centre for disease prevention and 
control » (ECDC) et « European food safety authority » (EFSA) [80]. Ce rapport focalise 
sur l’analyse génomique de données recueillies sur les microorganismes pathogènes et 
autres microorganismes d’intérêt isolés de l’Homme, d’animaux, de l’alimentation 
humaine et animale, ainsi que d’environnement de production alimentaire [80]. Dans ce 
rapport, l’ECDC et l’EFSA, responsables de la prévention de maladies infectieuses 
respectivement humaine et d’origine alimentaire, soulignent la nécessité de ressources 
de calcul pouvant être délivrées par différents opérateurs de service (Amazon, Microsoft, 
Google) [80]. L’ECDC et l’EFSA comparent aussi dans ce rapport les initiatives 
analytiques en génomique en terme de collection de données, assemblage, 
classification, nomenclature, contrôle et infrastructure, sans pour autant donner de 
recommandations particulières concernant leurs utilisations [80]. 

II.4. Modifications de l’organisation des laboratoires 

Aujourd’hui, la capacité des laboratoires à séquencer des génomes complets à 
moindre coût (intro. § II.1), les conduit à focaliser leurs efforts sur les performances de 
stockage de données génomiques (intro. § II.2), ainsi que le développement et 
l’implémentation de l’analyse de données (intro. § II.3), ce qui engendre une profonde 
modification de leurs organisations (intro. § II.4). Un exemple intéressant à suivre de ces 



Introduction 

Mémoire d’HDR : La génomique bactérienne en appui à la santé publique Page 28 sur 126 

modifications organisationnelles est celui mis en place par l’instance de santé publique 
anglaise, « Public Health England » (PHE), qui a publié comment ses laboratoires se sont 
transformés pour implémenter complètement la génomique des pathogènes alimentaires 
majeurs en 6 ans de 2012 à 2017 [81]. Effectivement, avec des objectifs d’identification 
de pathogènes, d’estimation de proximités génétiques, d’identification de résistances aux 
antibiotiques et caractères de virulence, ainsi que d’investigations d’épidémies, PHE a 
commencé à construire un système en 2012 [81]. PHE est passée de 7 640 à 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 passé d’une organisation dépendante des pathogènes analysés 
accompagnée des multiples méthodes de biologie moléculaire correspondantes, à une 
organisation centralisée et divisée en une partie in vitro et une partie in silico traitant 
respectivement le séquençage et l’analyse de données (« wetlab » et « drylab ») [81]. 
PHE a pu passer de 30 jours à 5 jours de délais analytique (PCR + serotypage + 
caractérisation de phage + génotypage versus séquençage + analyse de données) avec 
1 700 TB de stockage et une puissance de calcul de 656 cores distribués sur 34 nœuds 
avec 5,4 TB de mémoire [81]. Pour implanter la génomique des pathogènes, PHE a dû 
investir 2,0 et 1,8 millions $US dans respectivement l’équipement de séquençage 
(« wetlab ») et d’analyse de données (« drylab ») (correspondant à 1,7 et 1,5 millions £) 
[81]. PHE a dû aussi remodeler les espaces des laboratoires, revoir les dispositions 
légales de la santé publique, remodeler ses procédures analytiques et former les équipes 
[81]. Contrairement à ses activités passées, les laboratoires de contrôle des pathogènes 
de PHE sont aujourd’hui organisés dans une unique pièce, utilisent une procédure unique 
et emploient des analystes et développeurs spécialisés en bioinformatique [81]. Ces 
laboratoires de PHE ont réduit ces dernières années l’utilisation d’animaux, le temps de 
manipulation des échantillons, ainsi que le coût de l’encadrement [81]. Ces laboratoires 
de PHE sont aujourd’hui davantage multidisciplinaires et certifiés ISO15189 pour le WGS 
[81].  
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Figure 2 : Éléments modifiés dans l’organisation des laboratoires de « Public 
Health England » (PHE) avant et après l’implémentation du « whole genome 
sequencing » (WGS) des pathogènes alimentaires majeurs (Salmonella, 
Escherichia coli, Shigella, Listeria et Campylobacter)  
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III. Les enjeux du mémoire 

Avec une description large des éléments m’amenant à candidater à l’HDR, le 
présent mémoire découle des instructions légales et institutionnelles (intro. § III.1) et est 
totalement personnel tant dans son organisation que de sa rédaction (intro. § III.2). 

III.1. Instructions légales et institutionnelles 

D’un point de vue légal, l’arrêté du 23 novembre 1988 [2], modifié par les arrêtés 
des 13 février 1992 [9], 13 juillet 1995 [5] et 25 avril 2002 [6], stipule que le dossier de 
candidature à l’HDR « comprend soit un ou plusieurs ouvrages publiés ou 
dactylographiés, soit un dossier de travaux, accompagnés d'une synthèse de l'activité 
scientifique du candidat permettant de faire apparaître son expérience dans l'animation 
d'une recherche ». D’un point de vue institutionnel, mon lieu d’accueil me propose un 
guide de rédaction de l’HDR, visant notamment à présenter son établissement et veiller 
à souligner les compétences du candidat en termes de publications, encadrement 
scientifique, élaboration et soumission de projets de recherche, participation à des 
réseaux scientifiques, reconnaissance internationale, animation scientifique, ainsi que 
capacité à élaborer un programme de recherche [82].  

III.2. Point de vue personnel 

En raison de mon parcours de chercheur en microbiologie, et plus particulièrement 
en génomique bactérienne dans les domaines de la santé humaine et chez l’animal, ainsi 
que de la sécurité environnementale et alimentaire, le présent mémoire est exposé sous 
forme d’une synthèse d'activités scientifiques supportées par un dossier de travaux. Plus 
précisément, le présent mémoire de candidature à l’HDR est proposé à l’université Paris-
Est (UPE) avec le support de mon lieu d’accueil qui est un membre associé à l’université 
Paris-Est : l’agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement 
et du travail (ANSES). Suite à la présentation du lieu d’accueil révélateur des tenants et 
aboutissants de mon parcours professionnel passé et futur (CHAPITRE I : LIEU 
D’ACCUEIL), un bilan de carrière sera exposé et supporté par des activités et travaux 
accomplis dans différents domaines de la microbiologie en constante mutation 
(CHAPITRE II : BILAN DE CARRIÈRE), afin d’annoncer un programme de recherche 
futur constitué de plusieurs projets faisant écho aux deux éléments précédents 
(CHAPITRE III : PROGRAMME DE RECHERCHE).  
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 CHAPITRE I : LIEU D’ACCUEIL 

Dans le présent chapitre est exposé mon lieu de travail actuel (CHAPITRE I : LIEU 
D’ACCUEIL) qui soutient mon application à l’obtention de l’HDR en raison de mes 
expériences en recherche (Annexe 1), mon bilan de carrière en laboratoire (CHAPITRE 
II : BILAN DE CARRIÈRE) et mon programme de travaux de recherche pour les années 
à venir (CHAPITRE III : PROGRAMME DE RECHERCHE). 

I. L’agence d’accueil : Agence nationale de sécurité sanitaire de 
l'alimentation, de l'environnement et du travail 

L’ANSES (Adresse web 1) est née le 1er juillet 2010 de la fusion de deux agences 
sanitaires : l’agence française de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) et l’agence 
française de sécurité sanitaire de l’environnement et du travail (AFSSET). Son rayon 
d’activité (chap. I § I.1) et son organisation (chap. I § I.2) font de l’ANSES un 
établissement unique visant selon sa devise à « Connaître, évaluer et protéger » (Figure 
3). 

I.1. Rayon d’activités 

Les tutelles (chap. I § I.1.a), missions (chap. I § I.1.b) et champs de compétences 
(chap. I § I.1.c) de l’ANSES font de cette agence un acteur majeur de la santé publique 
en France. L’ANSES met en œuvre des expertises scientifiques 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 

À sa création, l'ordonnance n°2010-18 du 7 janvier 2010 [83] fixe les missions de 
l’ANSES. Placée sous la tutelle des ministres chargés de la santé, de l'agriculture, de 
l'environnement, du travail, ainsi que de la consommation, l’ANSES est un établissement 
public à caractère administratif (EPA). L’ANSES vise à éclairer la politique sanitaire des 
pouvoirs publics via l'évaluation des risques dans le domaine de l'alimentation, de 
l'environnement et du travail. 

I.1.b. Missions 

En s’appuyant sur ses expertises scientifiques indépendantes et pluralistes, 
l’ANSES a pour principal objectif d’assurer la sécurité sanitaire humaine dans les 
domaines de l'environnement, du travail et de l'alimentation. L’ANSES intervient aussi 
dans la protection de la santé et du bien-être des animaux, la protection de la santé des 
végétaux, l'évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments, ainsi 
que certains domaines liés aux médicaments vétérinaires. Dans ces champs de 
compétences, l’ANSES organise et finance des programmes de recherche scientifique et 
technique, tout en assurant ses missions de veille, alerte, vigilance et référence. 
L’ANSES recommande à ces autorités les mesures de police sanitaire à mettre en œuvre 
en cas de menaces par un danger grave. À la demande du gouvernement, l’ANSES 
représente la France en participant aux travaux des instances européennes et 
internationales. 

I.1.c. Champs de compétences 

L’ANSES a la possibilité d’établir des relations conventionnelles avec une trentaine 
d’établissements français, incluant des établissements d'enseignement et de recherche 
présentant des missions complémentaires (Annexe 2). L’ANSES est aussi en capacité 
de s’impliquer avec des personnes publiques ou privées, françaises ou étrangères, dans 
le cadre de consortium d'intérêt public (Annexe 2). Les implications de l’ANSES passent 
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par une surveillance (chap. I § I.1.c.i), une expertise (chap. I § I.1.c.ii) et une recherche 
(chap. I § I.1.c.iii), toutes les trois focalisées sur l’évaluation des risques sanitaires et 
nutritionnels. 

I.1.c.i. Surveillance et vigilance 

Ayant comme objectif de veiller sur différentes problématiques sanitaires, la 
surveillance menée par l’ANSES participe à la création de bases de données 
scientifiques et techniques. La surveillance de l’ANSES met aussi en place des 
observatoires sur les produits et procédés entrant dans son champ de compétences 
(chap. I § II.1.a). Entre autres domaines de compétences, l’ANSES est aussi impliquées 
dans des systèmes de vigilance : nutrivigilance, phytopharmacovigilance et 
toxicovigilance. 

I.1.c.ii. Expertise 

En s’appuyant sur des comités d'experts spécialisés (CES), l’ANSES organise une 
expertise collective répondant à ses propres autosaisines et saisines qui lui sont 
transmises. Les CES répondent à ces saisines et autosaisines liées à l’évaluation des 
risques sanitaires, sur la base des données existantes à travers différents dispositifs 
d’animation et coordination de réseaux d'organismes publics. Les activités des 
laboratoires de l’ANSES sont partie prenante de l’expertise à l’ANSES, en exerçant des 
activités nationales et communautaires de référence. Un pôle majeur de l’expertise à 
l’ANSES est dédié aux appuis scientifique et technique nécessaires aux autorités 
compétentes pour l’évaluation des substances, en particulier des produits biocides et 
chimiques. Visant à délivrer des autorisations de mise sur le marché, l’ANSES couvre 
aussi l’évaluation des produits et adjuvants des molécules impliquées en 
phytopharmaceutiques, fertilisants et supports de culture. 

I.1.c.iii. Recherche 

Visant en premier lieu à contribuer à l'information, la formation et la diffusion 
scientifique et technique, la recherche à l’ANSES participe aux débats publics nationaux 
et communautaires en les questionnant et en répondant à ses interrogations. Les activités 
de recherche à l’ANSES sont organisées dans les laboratoires travaillant sur différentes 
problématiques. Ces activités de recherche sont menées dans le cadre de collaborations 
aux échelles nationales et communautaires. 

Figure 3 : Logos français (à 
gauche) et anglais (à droite) 
de l’agence nationale de 
sécurité sanitaire de 
l'alimentation, de 
l'environnement et du travail 
(ANSES)  

I.2. Organisation 

En raison de la diversité de ses missions (chap. I § I.1.b) et de la multidisciplinarité 
de ses champs de compétences (chap. I § I.1.c), l’ANSES répond à ses tutelles 
(chap. I § I.1.a) en organisant ses travaux et services sous des formes fonctionnelle 
(chap. I § I.2.a), thématique (chap. I § I.2.b) et hiérarchique (chap. I § I.2.c). 

I.2.a. Fonctionnelle 

L’ANSES est ouverte sur la société en organisant des comités de dialogue réguliers 
et spécifiques de thématiques données avec les parties prenantes, en particulier issues 
de la société civile. L’organisation fonctionnelle de l’ANSES se décline en un conseil 
administratif (chap. I § I.2.a.i), un conseil scientifique (chap. I § I.2.a.ii) et une expertise 
collective (chap. I § I.2.a.iii). 
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I.2.a.i. Conseil d’administration 

En plus d’un président et des membres du personnel, le conseil d’administration de 
l’ANSES est composé de cinq collèges du grenelle de l’environnement. Ces collèges 
intègrent des représentants de l'état, de partenaires sociaux, d’organisations 
professionnelles, d’associations et d’élus. Les membres de ces collèges se partagent des 
droits de vote, avec une moitié de ces derniers pour le collège des représentants de l'état. 
S’ajoute à ce conseil d’administration des personnalités qualifiées et les représentants 
du personnel de l’ANSES. Ce conseil administratif compte aussi des comités d’orientation 
thématiques constitués de personnalités extérieures ayant des visions sur les tendances 
de la société civile (santé-environnement, santé-travail, alimentation, santé et bien-être 
animal, santé végétale). Le conseil d’administration supervise le processus d'évaluation 
de l'activité de recherche de l’ANSES. 

I.2.a.ii. Conseil scientifique 

Indépendant et exclusivement composé de scientifiques, le conseil scientifique est 
présidé en donnant une large place aux scientifiques, notamment étrangers. Ce conseil 
scientifique compte trente membres et garantit la qualité scientifique de l'expertise, ainsi 
que son indépendance. Dans un objectif de transparence, les membres du conseil 
scientifique, tout comme l’ensemble du personnel permanant de l’ANSES, sont soumis à 
une déclaration publique d’intérêt (DPI). Cette DPI vise à prévenir tous conflits d’intérêt 
entre les agents de l’ANSES et leurs collaborateurs extérieurs. 

I.2.a.iii. Experts 

L'expertise collective mobilise 800 experts extérieurs et permet à l’ANSES de fournir 
des avis et/ou recommandations rendus systématiquement publics en prenant en compte 
l'ensemble des données scientifiques disponibles et des opinions exprimées. Dans le 
cadre de cette expertise collective au plus près des filières, un comité de déontologie et 
de prévention des conflits d’intérêt peut intervenir dans toutes les situations. Il peut être 
saisi par un membre du conseil d’administration, du conseil scientifique, des comités 
d’experts spécialisés, le directeur général ou un agent de l’ANSES. 

I.2.a.iv. Laboratoires 

Les 9 laboratoires de référence et de recherche de l’ANSES sont répartis sur 
l’ensemble du territoire (Figure 4). Au plus près des filières, ces laboratoires traitent des 
domaines « santé et bien-être des animaux », « sécurité sanitaire des aliments » et 
« santé des végétaux ». Avec un rôle majeur dans la connaissance des dangers, ces 
laboratoires supportent les activités de l'expertise collective. Ils ont pour objectifs 
d’expertiser, surveiller épidémiologiquement, alerter, ainsi qu’assister scientifiquement et 
techniquement. En se basant sur des expertises en épidémiologie, microbiologie et 
résistance aux antimicrobiens, toxines et contaminants physicochimiques, les 
laboratoires de l’ANSES collectent des données issues des réseaux de laboratoires 
agréés.  

Figure 4 : Laboratoires (cercles) et antennes 
de laboratoires (carrés) de l’agence 
nationale de sécurité sanitaire de 
l'alimentation, de l'environnement et du 
travail (ANSES) à Angers, Boulogne-sur-
Mer, Clermont-Ferrand, Dozulé, Fougères, 
Maisons-Alfort, Malzéville, Montpellier, 
Nancy, Niort, Ploufragan, Plouzané, Rennes, 
Saint-Pierre de la Réunion et Sophia-
Antipolis 
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I.2.b. Thématique 

Les activités des 7 thématiques de l’ANSES sont validées par le conseil 
d’administration, le conseil scientifique et l’expertise collective (chap. I § I.2.a). À ce jour, 
les thématiques de l’ANSES sont « alimentation 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 système de management de la qualité de l’ANSES qui 
s’appuie sur la norme ISO 9001 pour intégrer les activités de réalisation, de support et 
de management (c.à.d. NF X 50-110, NF EN ISO/CEI 17025, NF EN ISO/CEI 17043 et 
NF EN ISO/CEI 17020). Tout comme l’ensemble de l’ANSES, son système de 
management de la qualité s’engage à mettre en œuvre les dispositions de la « charte du 
développement durable des établissements publics et entreprises publiques » [84] et de 
la « charte de l’ouverture à la société » [85]. Reposant sur 3 piliers, à savoir « connaître, 
évaluer et protéger », la politique qualité de l’ANSES s’engage dans une démarche 
d’excellence scientifique, de réactivité face aux situations de crises et d’anticipation des 
dangers émergeants. Elle assure son indépendance, sa transparence et son ouverture à 
la société. 

I.2.c. Hiérarchique 

Les organisations fonctionnelle (chap. I § I.2.a) et thématique (chap. I § I.2.b) de 
l’ANSES sont instituées d’un point de vue hiérarchique sous le 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 pôles nommés « affaires générales », « produits 
réglementés », « sciences pour l’expertise », ainsi que « recherche et référence ». Le 
pôle « affaires générales » assure la responsabilité hiérarchique des directions des 
ressources humaines, des achats, de l’administration et des finances (DAF), technique 
et informatique (DTI), des affaires juridiques, et de la qualité et de l’audit interne. Ce pôle 
« affaires générales » intègre aussi une mission hygiène, sécurité, sûreté. Le pôle 
« produits réglementés » assure la cohérence d’ensemble des processus d’évaluation 
des produits réglementés. Le pôle « produits réglementés » a la responsabilité de la 
délivrance des autorisations de mise sur le marché et de vigilances, en particulier les 
médicaments vétérinaires mis en œuvre par l’ANMV. Le pôle « sciences pour 
l’expertise » assure la préparation de réunions du conseil scientifique de l’agence avec 
son président. Ce pôle « sciences pour l’expertise » coordonne les activités de la 
direction de l’évaluation des risques (DER), de la mission sciences sociales, expertise et 
société, de la direction alerte et veille sanitaires et de la direction financement de la 
recherche et veille scientifique. Le pôle « recherche et référence » comporte une direction 
de la stratégie et des programmes (DSP) chapotant les 9 laboratoires distribués sur le 
sol français (Figure 4). 

II. Laboratoire d’accueil : Laboratoire de sécurité des aliments 

Parmi les laboratoires de l’ANSES (chap. I § I.2.c), le laboratoire 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 à 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 pêche et de l'aquaculture 
sont gérées par plus de 20 personnes à Boulogne-sur-Mer. L’organisation des missions 
du LSAL (chap. I § II.2.a) se décline au regard d’une segmentation par mandats de 
référence (chap. I § II.2.b). Ces mandats de référence sont par ailleurs intégrés aux 
activités de surveillance (chap. I § II.1.a), référence (chap. I § II.1.b) et recherche 
(chap. I § II.1.c) du LSAL. 
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II.1. Rayon d’activités 

Les mandats nationaux et européens du LSAL (chap. I § II.2.b) se déclinent en des 
activités de surveillance (chap. I § II.1.a) et référence (chap. I § II.1.b). Elles-mêmes sont 
nourries et soutenues par des travaux de recherche dans le cadre de projets propres, le 
plus souvent conventionnés (chap. I § II.1.c) (Figure 5). 

II.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 Salmonella d’origine 
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 chaîne alimentaire (SCA) créée en juillet 2018. 
Sous l’impulsion des états généraux de l'alimentation 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 chaîne 
alimentaire pour assurer la sécurité des consommateurs en étroites synergies avec les 
plateformes d’épidémiosurveillance en santé végétale (ESV) et animale (ESA) (Annexe 
4). Cette plateforme SCA vise à implémenter un système de surveillance de tous les 
contaminants des aliments en valorisant les plans de surveillance, plans de contrôle et 
autocontrôles réalisés par les industriels. Néanmoins, des nécessités d’actions 
prioritaires sur Salmonella et Campylobacter ont été émises en raison des importantes 
prévalences dans l’alimentation et incidences chez l’homme de ces bactéries pathogènes 
[87]. À l’échelle européenne, ces pathogènes sont effectivement les plus fréquemment 
transmis à l’homme par des aliments, ainsi que les plus fréquemment associés à des 
zoonoses alimentaires en 2015 [88], 2016 [89] et 2017 [87]. Les activités de surveillance 
du LSAL collaborent avec l’activité de recherche (chap. I § II.1.c). 

II.1.b. Référence 

Les activités de référence visent à 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. Ils animent le réseau de LNR ainsi constitué et les LNR 
communiquent à l’échelle nationale avec les laboratoires de leurs domaines d’activités. 
En collaborant avec l’activité de recherche (chap. I § II.1.c), l’activité de référence du 
LSAL est donc notamment dédiée à la collecte d’échantillons et de données transmises 
par les réseaux de laboratoires agréés à l’échelle nationale et de LNR à l’échelle 
européenne. L’activité de référence réalise aussi des analyses, plans de surveillance, 
développements et validations de méthodes analytiques, tout en contribuant au transfert 
méthodologique par la formation et l’organisation des essais interlaboratoires d’aptitude. 
L’activité de référence promulgue aussi des formations agréés et reconnues. Par ailleurs, 
les activités de référence des LRUE du LSAL travaillent en étroites relations avec les 
autorités européennes : l’EFSA et l’ECDC. 

II.1.c. Recherche 

Les activités de recherche du LSAL sont supportées par des directeurs de thèse 
avec HDR, chargés de projets scientifiques, postdoctorants, doctorants et étudiants en 
master. Le LSAL est labellisé « équipe d’accueil » pour les écoles doctorale (ED) 
agriculture, alimentation, biologie, environnement, santé (ABIES, n°0581) et sciences de 
la matière, du rayonnement et de l’environnement (SMRE, n°0104), respectivement pour 
les sites de Maisons-Alfort et Boulogne-sur-Mer. L’activité de recherche du LSAL vise 
principalement à surveiller des dangers relatifs aux molécules et agents pathogènes de 
l’alimentation. Pour se faire, l’activité de recherche du LSAL se nourrit des données 
récoltées par les activités de surveillance (chap. I § II.1.a) et référence (chap. I § II.1.b) 
pour développer des méthodes analytiques novatrices. Par la suite, cette activité de 
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recherche promulgue des formations à l’utilisation des méthodes analytiques qu’elle 
élargit aux activités de surveillance (chap. I § II.1.a) et référence (chap. I § II.1.b) du 
LSAL. Décrire, comprendre et modéliser les comportements de ces molécules et agents 
pathogènes de l’alimentation font partie intégrante des travaux de recherche du LSAL. 
Les projets de recherche en question sont à la fois financés par des appels d’offres 
européens ou nationaux. Concernant les appels d’offres européens, doivent être cités 
« 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 
les appels d’offres nationaux, doivent être cités l’agence nationale de la recherche (ANR), 
les actions de recherche concertées d'initiative régionale (ARCIR), les contrats de plan 
État-Région (CPER), le fonds unique interministériel (FUI), les domaines d'intérêt majeur 
franciliens (DIM) et l’établissement national des produits de l'agriculture et de la mer 
(FranceAgriMer). 

 

Figure 5 : Domaines d’activité du laboratoire de sécurité des aliments (LSAL) sur 
les sites de Maisons-Alfort et Boulogne-sur-Mer 

II.2. Organisation 

Les missions du LSAL sont orientées vers la production de données et 
l’identification des dangers (pathogènes ou contaminants chimiques), ainsi que 
l’évaluation des risques moléculaire et biologique liés à l’alimentation (chap. I § II.2.a). 
Les mandats correspondants à ces activités sont organisés par départements, unités et 
missions transversales (chap. I § II.2.b). 

II.2.a. Missions 

Avec comme principale mission d’identifier les dangers dans les produits 
alimentaires, le LSAL développe et normalise des méthodes de détection, caractérisation 
et quantification, tout en participant à l’élaboration de leurs réglementations. Le LSAL 
analyse de plus les causes d’apparition de ces dangers et leurs facteurs de 
développement, en participant aux évaluations quantitatives des risques et estimations 
des prévalences des dangers de molécules et agents pathogènes. Ce laboratoire a aussi 
pour missions de surveiller et signaler l’émergence et la réémergence de ces agents 
pathogènes, en prenant en compte dans les analyses des risques, l’influence des 
pratiques et procédés des filières alimentaires. Ces activités du LSAL visent à améliorer 
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la maîtrise ces agents pathogènes tout au long de la durée de vie du produit alimentaire, 
usuellement désignée « de la fourche à la fourchette ». 

II.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). 

III. Équipe d’accueil : Mission génome analyse modélisation risque 

La mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) a été mis en place à 
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 de l’agence (chap. I § III.3). L’organisation (chap. I § III.1) et les objectifs 
(chap. I § III.2) de cette mission GAMeR sont transversaux à toutes les unités présentant 
des activités en microbiologie au LSAL. J’ai personnellement intégré le 11 mai 2015 cette 
mission GAMeR dans laquelle je travaille toujours à l’heure actuelle en tant que chargé 
de projets scientifiques conduisant des travaux de recherche en génomique bactérienne. 

Figure 6 : Logos français (à 
gauche) et anglais (à droite) 
de la mission genome analyse 
modélisation risque (GAMeR) 

 

III.1. 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 pêche et de l’aquaculture (Annexe 6). En 6 ans d’existence (non 
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 à 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 scientifiques en CDI, 1 postdoctorant, 2 doctorantes 
et 1 étudiante de master en cursus d’apprentissage. La mission GAMeR intègre des 
profils d’analystes 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. 

III.2. Objectifs 

L’OMS définit le NGS comme un outil d’intérêt pour la surveillance et la réponse aux 
évènements 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 intègrent du typage (chap. I § III.2.a), de l’attribution des 
sources (chap. I § III.2.b), de la recherche avancée en génomique (chap. I § III.2.c) et de 
la diffusion de l’expertise (chap. I § III.2.d). Ces objectifs n’ont pas d’ordres de priorité et 
sont donc établis en fonction des urgences à traiter. 
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III.2.a. Typage 

Le LSAL a historiquement développé et appliqué des méthodes de caractérisation 
bactérienne au fur et à 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 d’investiguer des épisodes de TIAC et de mieux 
connaitre les clones circulants dans les élevages et les industries agroalimentaires (IAA). 
Même si ces développements ont apporté des méthodes de caractérisation de plus en 
plus résolutives (Figure 7), ces dernières sont longues à mettre en œuvres (de quelques 
jours à plusieurs semaines) et ne sont pas systématiquement applicables à tous les 
genres bactériens. À l’instar de ces méthodes conventionnelles de caractérisation, 
l’avènement récent du NGS (intro. § II.1) et l’amélioration des méthodes analytiques dans 
ce domaine (intro. § II.3) ont apporté des solutions analytiques. Ces solutions analytiques 
visent à caractériser les bactéries sur l’ensemble de leurs génomes indépendamment du 
genre considéré, tout en diminuant les coûts (intro. § II.2) et les délais analytiques 
(intro. § II.4). À titre d’exemple concernant ces méthodes discriminantes basées sur le 
NGS, les approches « coregenome MLST » (cgMLST), « whole genome MLST » 
(wgMLST) et « coregenome SNPs » (cgSNPs) doivent être soulignées (Figure 7). En se 
basant sur une veille des technologies NGS, la mission GAMeR s’investit dans le 
développement de méthodes de typage très résolutives des microorganismes 
pathogènes issus de l’alimentation sur la base de l’analyse de génomes. Par le biais de 
ses travaux, la mission GAMeR contribue à transférer des compétences dans les unités 
de microbiologie impliquées dans la mise en œuvre des activités de surveillance et 
référence du LSAL [91, 92]. 

Figure 7 : Pouvoir discriminant de 
méthodes de caractérisation pré- et 
post-next generation sequencing 
(NGS) : sérotypage, ribotyping, 
« amplified fragment-length 
polymorphism » (AFLP), « restriction 
fragment length polymorphism » 
(RFLP), « variable number tandem 
repeat » (VNTR), « multilocus 
sequence typing » (MLST), « pulsed-
field gel electrophoresis » (PFGE), 
« coregenome MLST » (cgMLST), 
« whole genome MLST » (wgMLST) et 
« coregenome SNPs » (cgSNPs) 

 

III.2.b. Attribution des sources 

En étroite relation avec la DER en charge de l’évaluation des risques, la mission 
GAMeR participe à faire évoluer des modèles d’attribution des sources et de dose-
réponse en y intégrant des données omiques [93–95]. Ceci a pour but final d’apprécier 
l’exposition des consommateurs aux dangers microbiologiques considérés. 

III.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 pathogènes transmises 
par les aliments (bactéries pathogènes alimentaires) [96–99, 99–104]. 
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III.2.d. Diffusion de l’expertise 

Que ce soit pour les activités des LNR ou LRUE du LSAL, la mission GAMeR 
promulgue des formations théorique et pratique annuelles à l’utilisation du réseau Linux 
qu’elle a développés depuis 2014 et des outils stables implémentés dans ce dernier. À 
l’échelle nationale, la mission GAMeR transfère ses développements stables via des 
systèmes d’archivage en ligne à la plateforme génomique de Ploufragan. En 
collaboration avec le laboratoire de santé animale (LSAN), la mission GAMeR s’implique 
aussi dans l’organisation trimestrielle d’actions d’animation scientifique via le groupe 
débats autour de la bioinformatique et la génomique (DEBUG) sur le site de Maisons-
Alfort. 

III.3. Supports 

En étroite relation avec la DSP, la mission GAMeR initie et poursuit la mise en place 
de marchés publics portant sur du NGS dans le cadre de l’acquisition de données par le 
LSAL (Annexe 3). En parallèle de ses développements d’outils analytiques, la mission 
GAMeR initie et conserve des relations de confiance avec la DTI en vue de faire évoluer 
le réseau Linux de traitement de données qu’elle développe. 
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Tableau 1 : Initiatives nationale et internationale de plateformes analytiques en génomique des microorganismes pathogènes et 
autres microorganismes d’intérêt isolés chez l’Homme, d’animaux, de l’alimentation humaine et animale, ainsi que d’environnement 
de production alimentaire 

Plateforme  Signification de l’acronyme Organisation Adresse web Référence 

BIGSdb bacterial isolate genome sequence database Université d’Oxford 
https://bigsdb.readthedocs.io/en/la

test/ 
[105] 

BIGSdb-Lm 
bacterial isolate genome sequence database for 

Listeria monocytogenes 
Institut Pasteur https://bigsdb.pasteur.fr/listeria/ [106] 

BioNumerics Sans objet Applied Maths (Biomerieux) 
http://www.applied-

maths.com/bionumerics 
[80] 

CGE center for genomic epidemiology Université technique danoise 
http://www.genomicepidemiology.

org/ 
[80] 

COMPARE 
collaborative management platform for detection 

and analyses of re-emerging and foodborne 
outbreaks in Europe 

Institut européenne de 
bioinformatique et université 

technique danoise 
https://www.compare-europe.eu/ [80] 

EnteroBase Enterobacteriaceae database Université de Warwick https://enterobase.warwick.ac.uk/ [107] 

GenomeTrakr Sans objet US food and drug administration 
https://www.fda.gov/food/whole-

genome-sequencing-wgs-
program/genometrakr-network 

[108] 

INNUENDO 
a cross-sectorial platform for the integration of 

genomics in surveillance of food-borne 
pathogens 

Université de Lisbonne 
https://innuendo.readthedocs.io/e

n/latest/ 
[109] 

IRIDA integrated rapid infectious disease analysis Agence de santé public du Canada https://www.irida.ca/ [110] 

Microreact Sans objet 

Public health England (PHE), 
CDC, Microbiology Society, Institut 

Norvégienne de santé Publique 
(NIPH) et Wellcome Trust 

https://microreact.org/showcase [111] 

Pathogen Watch Sans objet Institut Wellcome Sanger https://pathogen.watch/ [80] 

PubMLST public databases for multilocus sequence typing 
Université d’Oxford et Wellcome 

Trust 
https://pubmlst.org/contact.shtml [112] 

PulseNet Sans objet 
Centre de contrôle et prevention 

des maladies (CDC) 
https://www.cdc.gov/pulsenet/inde

x.html 
[113] 

SeqSphere  Sans objet Ridom GmbH https://www.ridom.de/seqsphere/ [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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« L’empirisme n’est point la négation de la science 
expérimentale […], ce n’en est que le premier état » 

Claude Bernard 
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 CHAPITRE II : BILAN DE CARRIÈRE 

Le présent bilan de carrière (CHAPITRE II : BILAN DE CARRIÈRE) fait référence 
aux recherches que j’ai entrepris dans mon lieu d’accueil actuel, mais aussi à mes 
activités antérieures (Annexe 1 et Adresse web 2). Toutes les deux introduisent un 
programme de recherche qui sera présenté en dernier lieu (CHAPITRE III : 
PROGRAMME DE RECHERCHE). Le présent bilan de carrière est exposé au regard de 
27 travaux, constitués de mon manuscrit de thèse obtenue le 28 février 2011 [115], des 
demandes de brevets soumisses en 2018 [91], un chapitre d’ouvrage publié [116], 2 
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, 97–102, 118–128] et 2 en cours de soumission pour publication 
[103, 104]. À l’exclusion du manuscrit de thèse [115], des demandes de brevets [91], du 
chapitre d’ouvrage [116] et des remerciements de participation [96, 117], ces publications 
internationales représentent mes contributions en tant que dernier auteur [101, 102], 
premier auteur [92, 118, 120, 122–127] et auteur intermédiaire [94, 95, 97–100, 103, 104, 
119, 121, 128]. L’ensemble de ces publications internationales sont accessibles en ligne 
(Adresse web 3) et reflètent mes travaux de master [117, 127], thèse [116, 122, 124–
126] et postdoctorat [118–121, 123], ainsi que mes activités de recherche actuelles [92, 
94–104, 128]. Mon identifiant ouvert pour chercheur et contributeur (ORCID : « open 
researcher and contributor identifier ») est le 0000-0002-7480-4197 (Adresse web 4). 

I. Contextes et financements des travaux 

Mes présents travaux de recherche ont eu lieu dans les domaines de la santé 
humaine (chap. II § I.1) et animale (chap. II § I.2), ainsi que dans la sécurité 
environnementale (chap. II § I.3) et alimentaire (chap. II § I.4) (Tableau 2). Avec comme 
fil d’Ariane le développement et l’exploitation des méthodes analytiques en microbiologie, 
mes travaux ont contribué à faire évoluer ces domaines d’application de la génomique 
en microbiologie (chap. II § II). 

I.1. Santé humaine 

Conduit par la résurgence de la tuberculose dans les communautés Inuits du 
Nunavik entre 2001 et 2013, j’ai eu pour objectifs de développer en collaboration avec 
l’agence de la santé publique du Canada (PHAC), des solutions de compréhension de 
ce phénomène épidémique. Ces solutions de compréhension de ce phénomène 
épidémique ont par la suite été fournies à 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 postdoctorat à l’institut de recherche du centre de santé de 
l’université de McGill (RI MUHC). D’une part, ces travaux se sont plus précisément 
focalisés sur l’amélioration du diagnostic moléculaire de la maladie de Crohn [123]. 
D’autre part, ces travaux ont aussi porté sur la compréhension moléculaire [121] et 
génomique [119] de l’émergence de la bactérie intracellulaire stricte Mycobacterium 
tuberculosis. Plus précisément, mes travaux ont porté sur le décryptage génomique 
d’épidémies de tuberculose aux échelles d’un village [120] et d’une communauté [118] 
Inuits au Canada. En plus de mes contributions analytique et rédactionnelle, j’ai participé 
aux conceptions de ces travaux et aux recherches de financement correspondantes 
auprès du RI MUHC (grant #29836) et du fonds de recherche en santé Québec (FRQS) 
(grant #26274). 
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Tableau 2 : Domaines de la microbiologie (santé humaine et animale, sécurité environnementale et alimentaire), cursus, lieux 
d’accueil (établissement, laboratoire, équipe), sujets de recherche et sources de financement 

Domaine Cursus 
Lieu 

d’accueil 
Sujet de recherche Source de financement 

Sécurité 

alimentaire 

(2015-19) 

Chargé de projet 
recherche en 

génomique bactérienne 

ANSES 

LSAL 

GAMeR 

Implémentation de la génomique bactérienne 
(Salmonella, Listeria, Clostridium, Bacillus, 
Staphylococcus) et évolution de l’adaptation aux 
hôtes de Salmonella et des plasmides bactériens 

 

 

Santé 

humaine 

(2011-15) 

Postdoctorat en 
génomique bactérienne 

McGill 

RI MUHC 

Behr Lab 

Diagnostic moléculaire de la maladie de Crohn 
(Mycobacterium avium) et génomique de 
l’émergence de la tuberculose (Mycobacterium 
tuberculosis) dans des communautés Inuits au 
Canada 

 

Sécurité 

environnementale 

(2007-11) 

Doctorat en 
microbiologie 
moléculaire et 

génomique 

UPE 

ENPC 

LEESU 

Développements de méthodes de détection et 
quantification en bactériologie, biologie 
moléculaire et génomique pour identifier les 
sources des mycobactéries non-tuberculeuses 
dans les bassins versants 

 

Santé 

animale 

(2004-06) 

Master en microbiologie 
moléculaire 

ANSES 

LSAL 

UZB 

Phylogénie bactérienne et bases de la 
transmission des sous-espèces de 
Mycobacterium avium entre l’Homme, les porcs, 
les bovins, les oiseaux, ainsi que les faunes 
sauvage et domestique  
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I.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 pathogène environnementale Mycobacterium avium entre 
l’Homme et les animaux. J’ai eu pour objectifs d’identifier les sous-espèces de M. avium 
responsables d’infections chez l’Homme, les porcs, les bovins, les oiseaux, ainsi que les 
faunes sauvage et domestique. Ces premiers travaux en santé animale datent de mon 
travail de master dans l’unité de zoonoses bactériennes (UZB) du LSAN, durant lequel 
j’ai étudié la phylogénie bactérienne et l’adaptation aux animaux de M. avium [127]. En 
plus de mes contributions analytique et rédactionnelle, j’ai participé aux conceptions de 
ces travaux et aux recherches de financement correspondantes auprès du « veterinary 
network of laboratories researching into improved diagnosis and epidemiology of 
mycobacterial diseases » (VENoMYC) en collaboration avec l’institut national de la 
recherche agronomique (INRA) (grant AFSSA-INRA #AIP P00297), dernièrement 
renommé institut national de recherche pour l’agriculture, l’alimentation et 
l’environnement (INRAE). 

I.3. Sécurité environnementale 

Mes travaux en sécurité environnementale ont été réalisés selon les directives 
européennes établissant des objectifs de préservation et restauration de l’eau de surface 
et de l’eau souterraine pour 2015 (2000/60/CE) et d’évaluation et de contrôle des 
effluents (91/271/CE et 98/15/CE). J’ai eu pour objectifs de développer et fournir aux 
autorités hospitalières et de contrôle de l’eau à Paris des outils analytiques pour prédire 
les comportements des mycobactéries non-tuberculeuses (MNT) dans les bassins 
versants. Ces autorités étaient plus précisément l’assistance publique hôpitaux de Paris 
(APHP), Eau de Paris et le syndicat interdépartemental pour l'assainissement de 
l'agglomération parisienne (SIAAP). Ces travaux font référence à mes activités en 
doctorat au laboratoire eau environnement et systèmes urbains (LEESU). Mes 
développements de méthodes de détection et quantification des MNT en bactériologie 
[126], biologie moléculaire [125] et génomique [122], m’ont permis d’identifier leurs 
sources majeures dans les bassins versants [115], à savoir l’eau de surface traitée par 
les stations d’épurations [124]. Ces travaux m’ont aussi permis de synthétiser les 
méthodes analytiques à mettre en œuvre dans le cadre de l’identification des sources de 
MNT dans l’eau de l’environnement [116]. Via ma participation à la conception de ces 
travaux, les financements correspondants ont été obtenus auprès du programme 
interdisciplinaire de recherche sur l'eau et l'environnement du bassin de la Seine (PIREN-
Seine), de l’observatoire des polluants urbains (OPUR) et de la ville de Paris (grant 
#CRECEP-STEA). 

I.4. Sécurité alimentaire 

En raison des bouleversements technologiques engendrés par l’avènement du 
NGS (intro. § II.1), j’ai comme objectif depuis 2015, d’implémenter la génomique 
bactérienne au LSAL de l’ANSES. J’occupe depuis cette date un poste de chargé de 
projets de recherche en génomique bactérienne dans la mission GAMeR (chap. I § III.2). 
À la fois au début de mes études supérieures (Annexe 1) et dans le cadre de mon poste 
actuel en génomique bactérienne (chap. I § III.2), j’ai été amené à travailler sur 
différentes bactéries pathogènes transmises par les aliments. Plus précisément, j’ai 
focalisé mes activités en génomique sur Salmonella [91, 92, 95, 96, 98, 100–102], 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. II § II.1), j’ai participé aux 
conceptions et obtentions de financements des projets portés par la mission GAMeR 
(chap. II § II.2). Ces projets ont été financés par le programme COMPARE (Horizon 2020, 
grant #643476), une collaboration nationale ANSES - INRA (grant #Typautobac) et le 
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projet « risk and disease burden of antimicrobial resistance » (RaDAR) du programme 
« One Health » EJP (grant #773830). 

II. 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. II § I), mes travaux m’ont conduit à encadrer des 
étudiants de master et doctorat. Ces travaux m’ont aussi conduit à échanger avec des 
collègues, dans le cadre de projets collaboratifs pilotés par ces derniers (chap. II § II.1) 
ou de projets sous ma responsabilité au sein de la mission GAMeR (chap. II § II.2). 

II.1. Participation à des projets collaboratifs 

J’ai eu des activités collaboratives concernant des projets portés par des collègues, 
depuis mes premières activités de jeune chercheur jusqu’à aujourd’hui. En effet, j’ai eu 
des activités de développements liés aux nouvelles technologies NGS (chap. II § II.1.a), 
j’ai contribué à la création d’un réseau Linux (chap. II § II.1.b) et j’ai transféré ces 
développements vers des étudiants et collègues (chap. II § II.1.c). 

II.1.a. Amélioration continue des développements 

Depuis mes premiers développements analytiques en génomique bactérienne 
visant à identifier des gènes caractéristiques des MNT [122], je n’ai eu de cesse 
d’encadrer des étudiants de différents niveaux (Annexe 1). J’ai aussi développé des outils 
dans ce domaine, tout en les améliorant au cours du temps, tant sur les plans de la 
justesse, que de la facilité d’exécution, afin de les transmettre à d’autres étudiants ou des 
collègues dans le cadre de projets collaboratifs. Les exemples les plus significatifs sont 
le développement et le transfert d’un outil d’identification des variants du coregénome 
(iVARcall2 : independent variant calling analysis) (Figure 8) et la mise en place d’un outil 
d’assemblage de novo de génomes 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 premières versions 
de mes développements de l’outil iVARcall2 datent de mes années de postdoctorat en 
2012, coïncidant avec mon encadrement d’une étudiante en doctorat travaillant sur 
M. tuberculosis au RI MUHC (Robyn S. Lee : Annexe 1) [118, 120]. 
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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] 

 

Figure 9 : Outil « assembly of reads and typing workflow » (ARTwork) développé 
par la mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire 
de sécurité des aliments (LSAL) pour assembler de novo des génomes bactériens 
[96–99, 102, 104, 128] 
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II.1.b. Intégration des développements à un réseau Linux 

Suite à mes travaux de postdoctorat, j’ai intégré la mission GAMeR du LSAL et j’ai 
amélioré l’algorithmie de cet outil iVARcall2 (Figure 8). Par la suite, un collègue (Arnaud 
Felten) s’est chargé de l’automatisation et de l’adjonction d’algorithmes d’optimisation 
[101], afin de transmettre ce dernier à des étudiants et collaborateurs du LSAL. Toujours 
avec ce même collègue, nous avons aussi développé l’outil ARTwork depuis 2015 qui 
est aujourd’hui toujours en cours d’amélioration (Figure 9). Depuis 2018, un autre 
collègue de la mission GAMeR (Ludovic Mallet) a adapté ces deux outils iVARcall2 et 
ARTwork à un système de parallélisation des calculs (c.à.d. solution open source 
d'ordonnancement de tâches informatiques « slurm » sur cluster de calcul). Ceci nous a 
permis de diminuer les temps d’exécutions afférents de ces outils iVARcall2 et ARTwork. 
Avec une capacité de stockage de 74 TB fournie par la DTI en 2015 et 2019 (utilisée à 
78-87% en date du 11 février 2020), nous sommes aujourd’hui en mesure d’appliquer 
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 
constitué de 7 nœuds, l’un présentant 40 cores et 189 GB de mémoire, et les 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 dernièrement été 
synchronisé avec le réseau Windows de l’ANSES via l’application Samba. Ceci permet 
aux utilisateurs d’accéder aux données génomiques via le réseau Windows supporté par 
la DTI de l’ANSES ou le réseau Linux développé par la mission GAMeR. 
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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 
Ploufragan et l’institut du cerveau et de la moelle épinière (ICM) 
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II.1.c. Transmissions des données et développements stables 

Ces deux outils iVARcall2 et ARTwork, ainsi que des promulgations de formations 
annuelles théorique et pratique à l’utilisation du réseau Linux que la mission GAMeR a 
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 permis d’apporter un appui aux postdoctorants du LSAL travaillant sur Listeria 
(Federica Palma) [128] et Bacillus (Mathilde Bonis) [104]. Cette année 2019, c’est une 
étudiante en Master du Liban (Marie-Noel Mansour) qui est venue utiliser l’organisation 
du NGS et les outils analytiques mis à disposition par la mission GAMeR. Ses objectifs 
furent d’étudier l’évolution des « Salmonella pathogenic islands » (SPI), plasmides et 
gènes d’antibiorésistance du sérovar Salmonella Enteritidis posant des problèmes 
sanitaires dans les filières aviaires du Liban (Annexe 1). En plus de ces collaborations 
avec des doctorants et postdoctorants du LSAL, j’ai aussi développé d’autres projets 
collaboratifs entre la mission GAMeR et des collègues permanents d’autres équipes du 
LSAL (Sabrina Cadel-Six et Patrick Fach). Ces collaborations ont donné lieu à une 
publication sur l’estimation de la justesse de cibles moléculaires à l’échelle génomique 
(c.à.d. l’outil GTEvaluator) [95] (Annexe 7) et des demandes de brevets concernant 
l’identification de kmers caractéristiques de sous-ensembles de génomes (c.à.d. l’outil 
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, l’institut du cerveau et de la moelle épinière (ICM) qui est notre 
partenaire en NGS (Yannick Marie). En second lieu, la DTI, le gestionnaire du réseau de 
l’ANSES (Thomas Texier et Pierre-Yves Letournel). Pour sa part, la plateforme 
génomique de Ploufragan (Yannick Blanchard) a la responsabilité d’une instance Galaxy 
de traitement de données pour des utilisateurs nécessitant une interface graphique de 
développement d’outils analytiques. À l’instar de la plateforme génomique de Ploufragan, 
la mission GAMeR propose un réseau Linux de traitement de données pour des 
utilisateurs de cluster de calcul. Via le système d’environnement Conda, la mission 
GAMeR installe ses développements d’outils dans le cluster de calcul qu’elle gère. Par 
ailleurs, la mission GAMeR transmet ses développements les plus stables à la plateforme 
génomique de Ploufragan qui a la charge de les implémenter dans le système Galaxy 
qu’elle gère. Pour finir, la mission GAMeR, en particulier mon collègue Arnaud Felten, et 
deux étudiants en cursus d’apprentissage en bioinformatique Kévin Durimel et Pauline 
Barbet, ont aussi développé une base de donnée recueillant les génomes traités par la 
mission GAMeR (Figure 11). Ils ont aussi développé une interface graphique d’accès aux 
données prétraitées (adresse interne à l’ANSES : Adresse web 5) 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 (adresse interne à l’ANSES : Adresse web 
6 sur Windows ou « ssh -X ansesID@sas-vp-lsgw1 » sur Linux), l’instance Galaxy gérée 
par la plateforme génomique de Ploufragan ou tout autre système de traitement de 
données en génomique (Tableau 1). 
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Figure 11 : Évolution du nombre de génomes intégrés à la base de données de la 
mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) provenant des genres 
bactériens d’archives internationales ou isolés et collectés au laboratoire de 
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) 

II.2. Direction de projets propres 

En plus des travaux de collaboration précédemment présentés (chap. II § II.1), j’ai 
aussi entrepris dans le cadre de la mission GAMeR de concevoir et diriger mes propres 
projets de recherche (chap. II § II.2.a), ainsi que des activités associées à ces derniers 
(chap. II § II.2.b). 

II.2.a. Travaux de recherche dirigés 

Outre mes travaux de doctorat (chap. II § I.2) et postdoctorat (chap. II § I.1) pour 
lesquels j’ai été en charge d’étudiants en master et doctorat travaillant sur des projets 
dont j’avais défini les sujets avec ma hiérarchie (Annexe 1), j’ai dernièrement été à 
l’initiative de plusieurs projets 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 le management de collègues, ainsi que d’étudiants 
en master, doctorat et postdoctorat (Tableau 3).
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Tableau 3 : Outils analytiques développés par la mission génome analyse 
modélisation risque (GAMeR) entre 2014 et 2019 

Outil Objectif * Référence 

GTEvaluator 
Estimation de la sensibilité et spécificité de séquences 

moléculaires connues vis-à-vis de groupes de 
génomes 

[95] 

GTFinder 
Identification des combinaisons de séquences 

moléculaires sensibles et spécifiques de groupes de 
génomes 

[91] 

iVARCall2 
Revue des SNPs et InDels du coregénome bactérien 

par « variant calling analysis » 

[96, 97, 99, 
101, 102, 
104, 118, 
120, 128] 

FixedVar 
Identification des SNPs et InDels du coregénome 

bactérien spécifiques des nœuds d’une reconstruction 
phylogénomique 

[101] 

ARTwork 
Assemblage de novo de génomes bactériens, 

ordonnancement de contigs, comblement des écarts et 
annotation de gènes 

[96–99, 
102, 104, 

128] 

QuickPhylo 
Rapide reconstruction phylogénomique bactérienne 

par sélection de kmers et estimations des distances de 
Jaccard 

[92] 

fastGOES 
Association des annotations de mutations bactériennes 
à des ontologies de gènes et tests d’enrichissement de 

ces ontologies par GOEA 
[101, 102] 

microbial-
GWAS 

Association des SNPs et InDels du coregénome et 
gènes du génome accessoire à des traits 

phénotypiques par GWAS 
[102] 

Pairwise-FBO 
Supports statistiques non-paramétriques pour associer 
des génomes à des FBO aux échelles SNPs, gènes, 

kmers et allèles 
[92] 

COMPASS 
Constitution d’une base de données exhaustive et 

compréhensive de plasmides complètement 
assemblés 

[103] 

GAMeRdb 
Base de donnée MongoDB de stockage de génomes 

et variants bactériens 
en cours 

NauRa 
Création automatique de bases de données alléliques 

des toxines de Staphylococcus pour de la 
caractérisation de routine 

en cours 

GENIAL 
Création automatique de bases de données de blast et 
revues des présences et absence de séquences dans 

une collection de génomes 
en cours 

Pan-SNP 
Inférence phylogénomique des SNPs à l’échelle du 

pangenome 
en cours 

* 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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L’un des projets pour lequel j’ai apporté des contributions majeures de conception et 
encadrement, concernent notamment le développement d’une méthode d’investigation 
des épidémies d’origine alimentaire. J’ai réalisé ce projet en lien avec mon responsable 
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 à 
développer une approche statistique d’assignation de génomes à des TIAC (c.à.d. l’outil 
Pairwise-FBO) sur la base de tests non-paramétriques (Wilcoxon-Mann-Whitney, 
Kolmogorov-Smirnov, Kruskal-Wallis) comparant les différences par pairs de SNPs, 
gènes, kmers et allèles (cgMLST et wgMLST) [92] (Figure 12 et Annexe 9). 

 

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]
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De plus, deux autres projets présentant des contributions majeures de ma part en 
conception et encadrement, ont visé à développer deux approches de décryptage de 
l’adaptation de Salmonella aux animaux. J’ai réalisé ces deux projets en lien avec Michel-
Yves Mistou, Arnaud Felten [101] et une doctorante (Méryl Vila Nova) [102] que j’ai co-
encadré en collaboration avec une équipe de l’INRA : l’unité de recherche 
mathématiques et informatique appliquées du génome à l'environnement (MaIAGE). La 
première approche consiste à identifier les mutations du coregénome (variants du 
coregénome homoplastiques ou non-homoplastiques : SNPs et InDels) fixées aux 
nœuds de l’inférence phylogénomique d’une population clonale ou panmictique (c.à.d. 
l’outil PhyloFixedVar) [101] (Figure 13 et Annexe 10). 

 
Figure 13 : Inférence phylogénomique des SNPs du coregénome de souches de 
Salmonella enterica spp. enterica (n = 73 génomes) des serovars Dublin, 
Enteritidis, Pullorum et Gallinarum, respectivement des modèles d’adaptation aux 
bovin, à de multiples hôtes et des hôtes aviaires, visant à identifier les variants 
fixés aux nœuds des divergences (c.à.d. l’outil PhyloFixedVar) [101] 
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La seconde approche menée dans le cadre d’une thèse cofinancée ANSES-INRA 
(Typautobac) vise à identifier les mutations (gènes accessoires et variants du 
coregénome) associées à des traits phénotypiques binaires dans une population clonal 
ou panmictique (c.à.d. l’outil microbial-GWAS) par « genome wide association study » 
(GWAS) [102] (Figure 14 et Annexe 11). 

 

Figure 14 : Inférence phylogénomique des SNPs du coregénome de souches de 
Salmonella enterica spp. enterica (n = 440 génomes) de serovars considérés 
comme adaptés à des sources animales mono- et multi-hôtes et mutations 
associées par « genome wide association study » (GWAS) (c.à.d. l’outil microbial-
GWAS) [102] 
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Ces deux approches d’identification de mutations d’intérêt ont aussi été couplées à un 
autre outil développé par la mission GAMeR (c.à.d. l’outil fastGOES), afin d’identification 
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 thèse de doctorat, Méryl Vila Nova a encadré à ce sujet un étudiant de 
master (Kévin La). 

 

Figure 15 : Mutations du génome accessoire et du coregénome associées par 
« genome wide association study » (GWAS) (c.à.d. l’outil microbial-GWAS) à des 
sources animales mono- et multi-hôtes de sérovars de Salmonella enterica spp. 
enterica (n = 440 génomes) et voies métaboliques correspondantes identifiées par 
« gene ontology enrichment analysis » (GOEA) (c.à.d. l’outil fastGOES) [102]
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Dans le cadre du projet EJP RaDAR, le postdoctorant Pierre-Emmanuel Douarre, avec 
l’aide de Ludovic Mallet, mène 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]. 

 
Figure 16 : Distribution des tailles de plasmides (log10 de pairs de bases) en 
fonction des Phyla bactériens de la base de plasmides (n = 12 084) 
« comprehensive and complete plasmid database » (COMPASS) [103] 
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II.2.b. Supports d’activités 

Certains supports d’activités ont été nécessaires à la bonne conduite des projets de 
recherche que j’ai portés (chap. II § II.2) et ont impacté positivement le déroulement de 
projets collaboratifs (chap. II § I). J’ai donc aussi depuis 2015 pris la charge au sein de la 
mission GAMeR, d’activités pour implémenter de la génomique au LSAL. Ces supports 
d’activités furent des créations de marchés publics (chap. II § II.2.b.i), des négociations 
d’investissement (chap. II § II.2.b.ii), des animations de la recherche (chap. II § II.2.b.iii) 
et le maintien de réseaux d’étudiants (chap. II § II.2.b.iv). 

II.2.b.i. Marchés publics et procédures afférentes 

Dans l’objectif d’obtention de données NGS de hautes qualités, j’ai tissé des liens 
avec plusieurs centres dans le domaine afin de comparer leurs prestations analytiques 
(GATC Biotech, Genewiz, Genoscreen, ICM, Integragen, Microsynth, Eurofins, Intragen, 
Genomicos). Cette connaissance du marché m’a conduit en 2016 puis en 2018 à créer 
et ouvrir deux marchés à procédure adaptée (MAPA) pour le séquençage haut débit 
complet de génomes bactériens en collaboration avec la DAF de l’ANSES. Ces deux 
MAPA (n°16A000026 et n°XBDC000257-18FCS024) ont permis aux équipes du LSAL 
d’externaliser le séquençage complet de génomes. Le dernier MAPA en date est valable 
pour 2 ans et renouvelable deux fois pour une période totale de 6 ans (Tableau 4). En 
parallèle de la construction du réseau Linux au sein de la mission GAMeR, je me suis 
aussi chargé de l’harmonisation des procédures du laboratoire concernant l’extraction 
d’ADN (procédure Wizard de Promega et automate de Kingfisher) et la soumission des 
échantillons (Annexe 13). Ces soumissions d’échantillons ont été gérées par la mission 
GAMeR entre 2015 et 2018 concernant les communications et transferts de données 
avec notre partenaire de séquençage (ICM). En 2018, je fus en charge du transfert de 
l’activité de gestion des soumissions d’échantillons à séquencer et prétraiter vers des 
correspondants NGS des unités Salmonella et Listeria (SEL) (Maroua Sayeb et Emeline 
Cherchame) et Staphylococcus, Bacillus, Clostridium (SBCL) (Déborah Merda). De 2015 
à 2018 et toujours actuellement en 2019, la mission GAMeR se charge de l’exécution 
systématique des outils iVARcall2 et ARTwork (chap. II § II.1.a, § II.1.b et § II.1.c). 

Nombre 
d’échantillons 

d’ADN 
génomique 

Cadre 
analytique 

Délais de 
séquençage et 

remise de 
résultats (jours 

ouvrables) 

Prix remisé 
(€ hors taxe) 

Prix remisé 
unitaire 

(€ hors taxe) 

192 recherche 15 12 090 62,9 

96 recherche 15 8 161 85,0 

96 recherche 10 à 15 8 161 85,0 

5 à 32 urgence sanitaire 10 2 230 à 3 310 446 à 103 

5 à 32 urgence sanitaire 5 à 10 2 230 à 3 310 446 à 103 

2 à 4 urgence sanitaire 10 1 530 à 1 610 765 à 402 

2 à 4 urgence sanitaire 5 à 10 1 530 à 1 610 765 à 402 

Tableau 4 : Prestations du marché à procédure adaptée (MAPA) portant sur le 
séquençage haut débit (Librairies Nextera XT et séquenceur Illumina 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) entre l’agence 
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail 
(ANSES) et l’institut du cerveau et de la moelle épinière (ICM), valable pour 2 ans, 
et renouvelable deux fois pour une période totale de 6 ans  
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II.2.b.ii. Mise en place des moyens matériels 

Comme observé par d’autres laboratoires, les capacités de stockage et ressources 
de calcul sont actuellement les goulots d’étranglement de l’implémentation de la 
génomique (intro. § II.2). À mon arrivée au LSAL en 2015, trois ordinateurs Linux à la 
disposition de la mission GAMeR ont permis d’initier notre activité d’intégration de la 
génomique. Des réunions et négociations semestrielles avec la DTI, ont permis de 
financer deux ordinateurs supplémentaires pour supporter les travaux des étudiants de 
la mission GAMeR et les formations à l’utilisation du réseau Linux que nous promulguons 
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 autres fournis par l’INRA de 
Toulouse en 2019. Aujourd’hui, cette zone de stockage est liée au cluster de calcul et le 
réseau Linux de la mission GAMeR est synchronisé au réseau Windows de l’ANSES 
(Figure 10). Ceci permet aux utilisateurs du cluster de calcul proposé par la mission 
GAMeR de s’y connecter via le réseau de l’ANSES avec un terminal d’ordinateur Linux 
ou un émulateur de terminal Linux sur un ordinateur Windows (MobaXterm). De 
l’extérieur à l’ANSES, les utilisateurs du cluster de calcul proposé par la mission GAMeR 
peuvent aussi s’y connecter via un accès « virtual private network » (VNP) (Forticlient) 
sous réserve qu’ils aient un compte informatique ANSES. 

II.2.b.iii. Animation de la recherche 

Entre 2015 et 2019 et en collaboration avec l’UZB du LSAN de Maisons-Alfort, j’ai 
contribué au sein de la mission GAMeR (Figure 17) à l’organisation des séminaires 
trimestriels entre les unités des deux laboratoires, ainsi que des séminaires annuels avec 
des invités extérieurs, dans le cadre du DEBUG (chap. I § III.2.d). Tout en organisant les 
calendriers d’intervention, mes activités étaient d’identifier et inviter les participants au 
DEBUG. Dans un autre registre et en parallèle de la construction du système de 
traitement de données (chap. II § II.1.a et § II.1.c), j’ai piloté la participation de la mission 
GAMeR à trois essais inter-laboratoires en génomique bactérienne organisés par le 
« global microbial identifier » (GMI). J’ai par la suite transféré cette activité aux 
correspondants NGS des unités SEL et SBCL (chap. II § II.2.b.i). À la fois en tant que 
participant, intervenant et présentateur invité, j’ai aussi participé et continue à participer 
à des congrès nationaux et internationaux (Annexe 1). Ma participation à l’animation de 
la recherche s’est aussi exprimée par 41 révisions ou relectures de manuscrits soumis à 
éditeurs de rang A (Annexe 1). 

II.2.b.iv. Participation à la formation par la recherche 

De par ma connaissance des établissements de formations entre 2008 et 2015, j’ai 
enseigné la microbiologie à l’institut universitaire et technologique (IUT) de Créteil et 
l’université Paris Diderot durant mon monitorat d’enseignement en parallèle de mon 
doctorat. J’ai aussi enseigné la bioinformatique sous forme de vacations d’enseignement 
à ParisTech, pour un total de 177 heures d’équivalents travaux dirigées (Annexe 1). 
Concernant ces activités d’enseignement, j’ai obtenu en France des qualifications aux 
fonctions de maître 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’ai obtenu un certificat de sélection du Québec en tant qu’assistant 
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 
chargé de l’organisation des deux réunions de comités de thèse de l’étudiante Méryl Vila 
Nova. J’ai aussi eu l’opportunité de faire partie de deux jurys de thèse des doctorants 
Franck Cerutti et Damien Richard, ainsi que des deux réunions de comités de thèse de 
la doctorante Maëllys Kevin (Annexe 1). Mes appartenances à la société française de 
bioinformatique (SFBI), la société chimique américaine (ACS), la société française de 
microbiologie (SFM), la société française de mycobactériologie (MycoClub) et 
l’association française d’écologie microbienne (AFEM), sont aussi des éléments me 
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permettant de conserver des réseaux d’étudiants et de partenaires désireux de travailler 
en génomique bactérienne (Annexe 1). 

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

Olivier Arnaud 
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 CHAPITRE III : PROGRAMME DE RECHERCHE 

Au regard de mon environnement de travail (CHAPITRE I : LIEU D’ACCUEIL) et ma 
carrière personnelle (CHAPITRE II : BILAN DE CARRIÈRE), le présent chapitre de 
mémoire est présenté en vue de l’obtention de l’HDR (CHAPITRE III : PROGRAMME DE 
RECHERCHE). Ce chapitre commence par décrire les adéquations entre mon 
environnement de travail et ma carrière personnelle. Tous les deux sont orientés vers 
une numérisation des données de santé publique (chap. III § I.1) et une amélioration 
continue des pratiques analytiques dans les domaines de la microbiologie (chap. III § I.2). 
Ensuite, ce chapitre finit par les présentations des projets de recherche que j’envisage 
conduire pour les années à venir (chap. III § II). 

I. Adéquations entre environnement de travail et carrière personnelle 

Les concordances de trajectoires entre mon lieu d’accueil et mon parcours de 
chercheur sont de deux types. D’une part, l’implémentation des travaux de génomique 
réalisés au cours de ma carrière est de nos jours pleinement prise en compte par les 
acteurs de santé publique (chap. III § I.1). D’autre part, l’amélioration continue des 
pratiques analytiques en microbiologie a conduit ma carrière et est une réalité 
contemporaine en santé publique (chap. III § I.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 l’implémentation de la génomique 
(chap. III § I.1.a). Pour ces raisons, les environnements de travail de l’ANSES 
(chap. III § I.1.a), du LSAL (chap. III § I.1.b) et de la mission GAMeR (chap. III § 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 l'organisation 
mondiale pour la santé (OMS), puis reprise par l’organisation des nations unies pour 
l’alimentation et l’agriculture (FAO) et l’organisation mondiale de la santé animale (OIE). 
Cette approche « One Health » est en complète adéquation avec les champs de 
compétences de l’ANSES. En pratique, cette approche multisectorielle se retrouve dans 
les activités de l’ANSES en surveillance, référence et recherche appliquées à différentes 
thématiques de santé publique (chap. I § I.1.c). Effectivement, le gouvernement français, 
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 notamment la mise en place de l’accès au réseau internet à très haut débit sur 
tout le territoire national d’ici 2022, récemment portée par le projet de la loi Elan sur 
l’évolution du logement, de l’aménagement et du numérique [130]. Suite au 
commissionnement du premier ministre en 2015 dans le cadre du plan France médecine 
génomique 2025, d’importants moyens (670 millions € les 5 premières années) ont été 
alloués depuis 2016 [71]. Les acteurs du plan France médecine génomique 2025 sont 
l’alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN) et le centre de 
référence, d'innovation, d'expertise et de transfert (CRefIX). Ils sont en charge du 
développement des procédures, outils et technologies, ainsi que de l’implémentation et 
la promulgation de stage d’utilisation [71]. Dans le cadre du G7, l’ANSES et ses 
homologues allemand, danois et coréen, respectivement le « bundesinstitut für 
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 à intégrer la génomique au service de la sécurité 
sanitaire des aliments [131]. 
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I.1.b. Au sein du LSAL de l’ANSES 

Les activités actuelles de surveillance, référence et recherche de l’ANSES 
(chap. I § I.1.c) sont reprises en ces mêmes termes par mon laboratoire d’accueil : le 
LSAL (chap. I § II.1). Initiée par des préoccupations de santé humaine [132], l‘approche 
« One Health » a effectivement été conceptualisée par la suite dans les domaines 
vétérinaire [133], environnementale [134], puis alimentaire [135]. À ce propos, les 
modifications d’organisations des laboratoires de microbiologie passant d’une 
segmentation par pathogènes à une segmentation par méthodes analytiques 
(intro. § II.4), vont de pair avec l’avènement des technologies NGS. Effectivement, ces 
profondes modifications d’organisations amènent ces laboratoires à devoir traiter 
différents aspects des données omiques, telles que par exemple la génomique, la 
transcriptomique, la métagénomique, la protéomique, la lipidomique, l’épigénétique et 
bien d’autres encore. Par la création en 2015 de la mission GAMeR, le LSAL s’est doté 
d’une mission transversale pour intégrer la génomique bactérienne dans ses équipes 
(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 à travailler sur différentes bactéries pathogènes du secteur 
alimentaire en raison de sa transversalité (chap. II § I.4). L’implémentation de 
l’épidémiologie à l’échelle génomique en temps-réel par les équipes traditionnelles de 
contrôle des infections présente de nombreux facteurs limitants. Ces facteurs limitants 
sont aujourd’hui davantage liés au support du système bioinformatique (intro. § II.2) et à 
la gestion d’une quantité extrêmement importante de données produites (intro. § II.3), et 
non plus au coût de séquençage qui diminue continuellement (intro. § II.1) [136]. La 
mission GAMeR se doit donc de poursuivre ses développements d’un réseau Linux 
(Figure 10) et d’outils analytiques (Tableau 3) en s’inspirant des plateformes nationale et 
internationale récemment déployées (Tableau 1). 

I.2. Amélioration des pratiques analytiques et intégration des domaines 
d’étude de la microbiologie 

Ma carrière personnelle est totalement en adéquation avec l’approche « One 
Health » soutenue par des organismes internationaux et nationaux (chap. III § I.1.a), par 
l’implémentation de la génomique à l’ANSES (chap. III § I.1.a) et au LSAL 
(chap. III § I.1.b) à travers la mission GAMeR (chap. III § I.1.c). Effectivement, mon 
parcours professionnel est orienté vers l’amélioration des pratiques analytiques 
(chap. III § I.2.a) en microbiologie humaine, animale, environnementale et alimentaire 
(chap. III I.2.b) (Figure 18). 

I.2.a. L’amélioration des pratiques analytiques en microbiologie 

Mon parcours professionnel vise à améliorer les pratiques analytiques en 
microbiologie dans l’objectif de les faire diffuser à la communauté scientifique (Figure 18). 
Effectivement, mes premiers développements ont été réalisés en bactériologie [126], puis 
en biologie moléculaire de quantification [123–125], 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] 
et l’assemblage de novo de génomes [96–100, 102, 104, 128]. Plus récemment et dans 
le cadre de la mission GAMeR, nous avons aussi développé d’autres outils analytiques 
visant à 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 à des traits phénotypiques [102]. D’autres 
développements nous permettent aussi de reconstruire rapidement des histoires 
évolutives par sélection de kmers et estimation des distances de Jaccard [92], ainsi que 
supporter statistiquement l’assignation de génomes à des événements de TIAC [92]. Nos 
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développements les plus récents nous ont amenés à créer une base de données 
exhaustive de 12 084 plasmides complètement assemblés [103], ainsi que produire 
d’autres outils analytiques en cours de développement (Tableau 3). Fervent défenseur 
des outils bioinformatiques en libre accès, je prévois de continuer à développer de 
nouvelles méthodes analytiques en génomique bactérienne (chap. III § II.2). 

I.2.b. Intégration des domaines d’étude de la microbiologie 

En plus de la diversité de mes développements analytiques en bactériologie, 
biologie moléculaire et génomique (chap. III § II.1.a), j’ai entrepris et financé mes travaux 
de recherche dans le cadre de différents domaines d’étude de la microbiologie. Plus 
précisément, j’ai évolué en microbiologie humaine [118–121, 123], animale [127] et 
environnementale [115, 116, 122, 124–126] concernant l’étude du genre Mycobacterium. 
J’ai de plus aussi évolué en microbiologie alimentaire en travaillant sur les genres 
Salmonella [91, 92, 95, 96, 98, 100–102], Listeria [94, 99, 117, 128], Clostridium [97] et 
Bacillus [104]. De plus, j’ai dernièrement initié des travaux sur les plasmides au sens 
large des taxa du règne Bacteria [103] (chap. II § 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 
d’étude dans différents laboratoires de microbiologie en France, Etats-Unis et Canada. 
Ces expériences sont in fine en totale adéquation avec l’approche « One Health » visant 
à avoir un regard global sur les problématiques de santé publique. Ce parcours 
international m’a amené à apporter des solutions d’un point de vue numérique concernant 
la gestion des données massives en génomique (chap. III § I.1).  
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Figure 18 : Articles publiés pendant mon parcours professionnel international 
orienté vers l’amélioration des outils analytiques en bactériologie, 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)  
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II. Projets de recherche 

Le LSAL au sein duquel je travaille actuellement réalise des activités en surveillance 
(chap. I § II.1.a), référence (chap. I § II.1.b) et recherche (chap. I II.1.c), dans un objectif 
de participer à l’approche « One Health » (chap. III § I.1.a et I.1.b). En conséquence, je 
compte développer à l’avenir trois projets dans ces domaines. Le premier projet de 
surveillance porterait sur l’accessibilité aux membres du LSAL des métadonnées des 
souches en collection au LSAL (chap. III § II.1). Le second projet utiliserait la génomique 
pour répondre à des questionnements relatifs au sérovar Salmonella Enteritidis dans la 
filière aviaire (chap. III § II.2). Le troisième projet de recherche en génomique serait 
appliqué à l’hypothétique origine hydrique des TIAC à Salmonella en Europe ou en 
France (chap. III § II.3). 

II.1. Projet de surveillance : Accessibilité des métadonnées des souches 
en collection au LSAL dans le cadre de l’intégration à la base de données 
génomique développée par la mission GAMeR (Projet AcSaMe) 

Sous le nom de « accessibility of sampling metadata » (AcSaMe), le projet de 
surveillance AcSaMe vise à intégrer les métadonnées d’échantillons soumis pour 
assemblage et identification des variants dans une base de données pilotée par la 
mission GAMeR du LSAL. 

II.1.a. Contexte scientifique 

Depuis 2019, l’EFSA propose une interface de programmation d'applications (API) 
pour que les développeurs puissent travailler sur les données de sécurité alimentaire 
accessibles au niveau européen (Adresse web 7). L’implémentation de la base de 
données de génomes développée par la mission GAMeR, surnommée GAMeRdb 
(Tableau 3 et « stokage bio » de la Figure 10), n’est actuellement reliée à aucune 
métadonnée concernant les échantillons soumis par les équipes du LSAL (Annexe 13). 
Ceci ralentit considérablement l’application des outils développés par la mission GAMeR 
(Tableau 3). Fluidifier le système présent reviendrait soit à transférer les données 
génomiques dans les bases de données accueillant les métadonnées d’échantillons, soit 
à 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 unités sans harmonisation des formats d’enregistrement (langage R, tableur 
Excel, base Access, enregistrement papier). À contrario, la base de données génomiques 
développée par la mission GAMeR présente l’avantage d’être unifiée de par sa 
conception et directement liée à un cluster de calcul (Figure 10). Tout comme pour les 
données génomiques, cette intégration des métadonnées d’échantillons dans la base de 
données développée par la mission GAMeR sous le format MongoDB, permettrait de 
réaliser rapidement des requêtes en langage Bash ou Python. Ces requêtes 
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’analyses statistiques des données. 

II.1.b. Travaux et financement envisagés 

Parmi les deux propositions précédemment citées (chap. III § II.1.a), il serait 
judicieux d’opter pour l’intégration de métadonnées d’échantillons dans la base de 
données développée par la mission GAMeR sous le format MongoDB. Effectivement, 
cette dernière est déjà 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 métadonnées des échantillons en plus des contrôles d’ADN déjà en 
place (Annexe 13). Il est envisagé de faire financer ce projet AcSaMe par les plateformes 
SCA, ESV et/ou ESA (chap. III § II.1.a) nouvellement crées et supportées par les 
autorités françaises en vue d’implémenter la génomique pour la surveillance (Annexe 4). 
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Effectivement, la centralisation des métadonnées d’échantillons et des données 
génomiques rentrent dans le cadre des activités de ces plateformes 
d’épidémiosurveillance (SCA, ESV et ESA) ayant pour objectif « d’optimiser les actions 
et les coûts de la surveillance, par un partage de ressources, de compétences et d’outils » 
(Annexe 4). 

 
Figure 19 : Interface de programmation (API) de l’EFSA fournissant des 
métadonnées et résultats analytiques aux développeurs en bioinformatique versus 
base de données génomiques gérée par la mission génome analyse modélisation 
risque (GAMeR) qui n’intègre pas actuellement de métadonnées épidémiques pour 
les analystes en bioinformatique 

II.2. Projet de référence : Évaluation des déterminants de non-diminution 
de l’incidence de Salmonella Enteritidis dans le cadre de l’application de la 
génomique aux filières aviaires (Projet ADONIS) 

Sous le nom de « assessing determinants of the non-decreasing incidence of 
Salmonella Enteritidis » (ADONIS), le project de référence ADONIS vise à comprendre 
quels sont les déterminants génomiques expliquant l’augmentation de la prévalence du 
sérovar Salmonella Enteritidis dans les filières des poules pondeuses en Europe. 

II.2.a. Contexte scientifique 

D’après le rapport sur les zoonoses en 2016, la tendance à la baisse des cas de 
salmonellose dans l’union européenne (UE) a atteint un seuil [89]. L’EFSA et l’ECDC 
s’accordent à dire que depuis 2014 les cas infectieux de Salmonella Enteritidis chez 
l’homme dans l'UE ont augmenté de 3% et que la prévalence chez les poules pondeuses 
est passée à cette période de 0,7% à 1,21% [89]. En 2016, Salmonella Enteritidis 
représentait 59% des cas de salmonelloses contractées dans l’UE sur un total de 94 530 
cas humains de salmonelloses [89], probablement associées à la consommation d'œufs, 
de produits à base d'œufs et de viandes de volailles [137, 138]. L’augmentation depuis 
2014 de la prévalence de Salmonella Enteritidis dans les filières des poules pondeuses 
dans l’UE (Figure 20) [139], pourrait être en lien avec des variations génétiques des 
souches responsables de l’expansion clonale d’une lignée présentant par exemple des 
aptitudes à la colonisation, la réplication, la résistance et/ou la virulence. 
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II.2.b. Travaux et financement envisagés 

Financé par les états membres de l’EU et piloté par le « rijksinstituut voor 
volksgezondheid en milieu » (RIVM), le projet ADONIS est organisé en plusieurs tâches, 
dont l’une en génomique est à la charge du « statens serum institut » (SSI) en 
collaboration avec l’ANSES et le « państwowy instytut weterynaryjny » (PIWET). Dans le 
cadre de la tâche en génomique, j’ai soumis avec mon responsable Michel-Yves Mistou 
un projet en 2019 visant à appliquer l’outil microbial-GWAS récemment développé par la 
mission GAMeR [102] sur la base de nos compétences dans ce domaine [99, 128]. 
L’objectif associé serait d’identifier s’il existe des gènes accessoires ou variants du 
coregénomes (SNPs et InDels) pouvant expliquer l’augmentation depuis 2014 de la 
prévalence de Salmonella Enteritidis dans les filières de poules pondeuses dans l’UE 
(Figure 20) [139]. Les ovo produits étant fortement suspectés d’être à l’origine [137, 138] 
des cas humains de salmonelloses à Salmonella Enteritidis dans l’UE [89], je propose de 
conduire ces travaux sur une collection d’environ 400 génomes provenant des collections 
du LSAL et ou des archives internationales en libre accès de données NGS. Le 
recrutement d’un(e) étudiant(e) en master financé(e) par le LSAL pour développer 
l’environnement Conda de l’outil microbial-GWAS [102], a été programmé, ainsi que le 
financement d’un(e) collègue postdoctorat pour supporter le projet ADONIS. 

 
Figure 20 : Évolution dans l’union européenne (2008 et 2016) de la prévalence dans 
la filière des poules pondeuses (%) et des notification de cas humains (pour 
100 000) de Salmonella enterica spp. enterica sérovar Enteritidis [89] 

II.3. Projet de recherche : Évaluation à l’échelle génomique des sources 
hydriques à l’origine des TIAC à Salmonella dans l’union européenne 
(Projet FoWaBoSa) 

Le project de recherche « food and water-borne Salmonella » (FoWaBoSa) compte 
comparer les proximités génétiques des génomes de Salmonella issus de l’eau de 
surface, en particulier l’eau d’irrigation, et d’aliments potentiellement contaminés par cette 
dernière en Europe ou en France. 

II.3.a. Contexte scientifique 

II.3.a.i. Pathogène alimentaire en Europe 

Salmonella est une bactérie intestinale et comporte des sérovars présentant des 
profils d’adaptation aux animaux multi- (généralistes) ou mono-hôtes (spécialistes). Il a 
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déjà été démontré que le serovar multi-hôtes Enteritidis a donné naissance aux lignées 
aviaires Gallinarum et Pullorum [101], et que le serovar multi-hôtes Typhimurium a 
conduit à l’apparition de lignées contemporaines spécialisées pouvant s’implanter dans 
des hôtes d’élevages [140]. Les Salmonella généralistes semblent donc être à l’origine 
de l’apparition de lignées spécialisées responsables de pathologies animales. Par 
ailleurs, Salmonella est actuellement la première cause de cas infectieux groupés 
humains d’origine alimentaire en France, ainsi que la seconde cause des épidémies 
humaines d’origine zoonotique dans l’UE en 2015 [88], 2016 [89] et 2017 [87], dernière 
Campylobacter. En Europe, les épidémies humaines d’origine hydrique (c.à.d. eau 
potable du robinet ou de puits) ont majoritairement été attribuées à des norovirus, 
d’autres caliciviruses, 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’a été associée officiellement à des origines hydriques entre 2015 et 2017 
(Figure 21).  

II.3.a.ii. Pathogène alimentaire d’origine hydrique aux États-Unis 

D’après le « centers for disease control and prevention » (CDC), 53% des TIAC aux 
États-Unis ont été causées par Salmonella de 2006 à 2017 [141]. Environ 32% de ces 
dernières ont été associées à la consommation de denrées contaminées [141]. Les 
investigations associées suggèrent que l’eau d’irrigation est à la fois une source de 
contamination des denrées et un véhicule de transport de cette bactérie pathogène [141]. 
Après l’excrétion intestinale par un hôte animal, Salmonella peut persister dans l’eau de 
rivière, de lacs et d’étangs, qui sont des sources majeures d’irrigation [141]. Salmonella 
peut aussi s’internaliser dans un hôte secondaire végétal comme la tomate, contourner 
son système immunitaire et le coloniser [142]. Aux États-Unis, plusieurs TIAC ont 
effectivement été attribuées aux sérovars Newport dans des tomates (2005) [143] et 
SaintPaul dans des poivrons (2008) [144] contaminés par l’eau d’étangs utilisés pour 
l’irrigation. D’autres TIAC à Salmonella aux États-Unis ont été soupçonnées d’avoir été 
causées par des souches des sérovars Thompson (2010, 2012, 2013), Enteritidis (2013) 
ou Javiana (2012) présentant des profils génétiques identiques à des isolats d’eau de 
surface d’étangs [145] (Figure 21). 

II.3.a.iii. Origine hydrique potentielle des TIAC en Europe ou en France 

L’absence de TIAC humaines à Salmonella attribuées à des origines hydriques en 
Europe entre 2015 et 2017 [87–89], ainsi que la multitude de TIAC aux États-Unis 
attribuées à des sérovars issus de l’eau d’irrigation [143–145], peuvent refléter des 
différences dans les chaines de production agroalimentaires et/ou dans les systèmes 
d’investigations des TIAC (Figure 21). Bien que les études en génomique sur les 
Salmonella d’origine animale [101, 102] et alimentaire [96, 98, 100] soient nombreuses, 
les rares études sur les Salmonella d’origine hydrique n’intègrent pas de génomique 
[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 à 
des évènements épidémiques [92], nous souhaitons mettre en lumière quelles sont les 
proximités génétiques des génomes de Salmonella issus de l’eau potable (c.à.d. eau du 
robinet, eau de puits), d’eau de surface (c.à.d. rivières, lacs, étangs) et d’aliments 
potentiellement contaminés par cette dernière en Europe ou en France. 

II.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 à la consommation humaine, eaux minérales 
naturelles et eaux de loisirs - biologie », ainsi que l’unité SEL du LSAL qui gère une base 
de données dédiée à Salmonella à travers l’outil : « application pour la centralisation et 
le transfert de données dédiées à l’épidémiosurveillance opérationnelle des 
laboratoires » (ACTEOLab) [147]. À date, cette base ACTEOLab comporte des milliers 
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de souches d’origines alimentaire et animale, 60 souches de Salmonella isolées 
d’alimentation hydrique humaine et environ 5 000 souches d’écosystèmes hydriques. En 
discussion actuellement, la sélection des isolats d’intérêt se fera sur la base des 
collaborations des laboratoires Eau de Paris, du LHN en tant que LNR et du LSAL, afin 
de construire un plan d’expérience équilibré sur les variables zones géographique, 
origine du prélèvement et date d’isolement. Une attention particulière sera aussi apportée 
aux archives internationales en libre accès de données NGS, comme par exemple 
Enterobase qui comporte 226 231 enregistrements de Salmonella en date du 20 août 
2019, dont 22 562 présentent des données NGS attachées. La soumission de ce projet 
FoWaBoSa est envisagée aux appels à financement ANSES de sujet de doctorat avec 
un laboratoire extérieur à l’ANSES. 

 

Figure 21 : Situations contrastées entre le pathogène alimentaire Salmonella en 
Europe (2015-2017) et le pathogène alimentaire Salmonella d’origine hydrique aux 
Etats-Unis (2005-2013) 
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 « Un expert est une personne qui a fait toutes les erreurs 
qui peuvent être faites dans un domaine très étroit » 

Niels Bohr 
 



Discussion et conclusion 

Mémoire d’HDR : La génomique bactérienne en appui à la santé publique Page 75 sur 126 

 DISCUSSION 

En lien avec les objectifs qui lui ont été confiés, la mission GAMeR (chap. I § III), a 
initié des développements analytiques en génomique (Tableau 3) et la construction d’un 
réseau Linux de traitement de données génomiques (Figure 10) depuis 2014 en appui 
pour le LSAL (chap. II §II). La présente discussion concerne les investissements en 
bioinformatique (disc. § I), ainsi que l’accessibilité aux métadonnées épidémiques 
(disc. § II), nécessaires à l’harmonisation de la génomique des pathogènes d’origine 
alimentaire (disc. § III) dans un soucis de faible impact environnemental (disc. § IV). 

I. 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 calcul de l’institut anglais PHE (intro. § II.4 : stockage de 
1 700 TB et calcul sur 656 cores distribués en 34 nœuds avec 5,4 TB de RAM), sont 
respectivement 23 et 2-4 fois supérieures à celles de la mission GAMeR (chap. II § II.1.b : 
stockage de 74 TB et calcul sur 340 cores distribués en 7 nœuds avec 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’application, PHE a pu atteindre un total de 52 590 génomes assemblés 
(intro. § II.4). Par apposition, la mission GAMeR a réalisé 6 339 génomes assemblés en 
5 ans d’existence (Figure 11). L’augmentation du nombre de génomes traités par la 
mission GAMeR pourra donc se faire à la condition sine qua non d’investir dans les 
capacités de stockage et ressources de calcul, avec une priorité pour le stockage qui est 
actuellement saturé à hauteur de 89% en date du 31 juillet 2019. Tout comme PHE, 
l’augmentation de la charge salariale dédiée aux développeurs informatiques dans la 
mission GAMeR (chap. I § III.1) est une étape nécessaire à l’implémentation de l’analyse 
de données en génomique bactérienne (intro. § II.4). Dans la sphère des entreprises 
privées, Chan Zuckerberg, la femme du fondateur de Facebook, développe actuellement 
une société BioHub visant à combattre les maladies infectieuses à l’échelle mondiale 
(Adresse web 8). Cette société BioHub ne dévoile pas son plan d’investissement en 
matériel, mais pourra assurément compter sur le savoir-faire en gestion de données 
massives de la société Facebook. Les sphères publiques et privées ont donc le même 
objectif d’implémenter la génomique et devraient unir leurs ressources bioinformatiques. 

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

L’EFSA a dernièrement rendu accessibles ses métadonnées aux développeurs par 
la mise en place d’une API (Adresse web 7). Pour remédier à l’absence d’accès aux 
métadonnées épidémiques des échantillons traités par la mission GAMeR 
(chap. III § II.1), il serait d’un intérêt majeur d’intégrer ces dernières à la base de données 
génomiques développée par la mission GAMeR (Figure 10). Cette accessibilité aux 
métadonnées épidémiques du LSAL permettrait d’envisager des développements 
d’interfaces graphiques reliées à ces dernières (Figure 19). D’ailleurs, l’EFSA et l’ECDC 
proposent aujourd’hui des outils de visualisation des données relatives aux pesticides 
(Adresse web 9) et aux résistances aux antibiotiques (Adresse web 10). L’adjonction des 
métadonnées épidémiques à la base de données GAMeR (Figure 10), notamment 
géographique, permettrait aussi d’envisager le développement d’outils de visualisation 
des prévalences des génotypes des genres bactériens à prendre en considération en 
sécurité alimentaire. Ceci a d’ailleurs été proposé par le CDC (Adresse web 11) et Santé 
Publique France (Adresse web 12) qui ont mis à disposition leurs outils de visualisation 
des données épidémiologiques. 
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III. Harmonisation de la génomique des pathogènes alimentaires 
pour l’efficacité de la santé publique 

La diversité des développements analytiques en génomique des pathogènes 
d’origine alimentaire, à la fois dans la mission GAMeR (Tableau 3), mais aussi à un 
niveau international (Tableau 1), est un aspect très positif concernant l’augmentation des 
connaissances. Néanmoins, les chevauchements de certains développements de 
différentes équipes comme notamment les étapes d’assemblage et d’indentification de 
variants (Tableau 1 et Tableau 3) devraient être évités afin de minimiser le temps de 
développement d’outils analytiques existants. À côté des comparaisons des outils 
analytiques coordonnées par l’EFSA et l’ECDC [80], les initiatives en génomique des 
états membres devraient s’orienter vers le développement d’outils présentant des 
objectifs différents, afin de les combiner et améliorer plus efficacement le contrôle des 
pathogènes alimentaires. 

IV. Impact environnemental majeur de la génomique 

Tout comme nous l’observons à l’échelle de la mission GAMeR (Tableau 4), même 
si les coûts du séquençage ont diminué drastiquement (intro. § II.1), les tailles des bases 
de données internationales d’archives NGS augmentent inexorablement (intro. § II.2). 
Ceci engendre un déplacement de coûts vers les capacités de stockage, les ressources 
de calcul (disc. § I) et la charge salariale de développeurs et analystes en bioinformatique 
(disc. § II). À l’heure de l'accord de Paris relatif au climat et au réchauffement climatique, 
l’augmentation exponentielle des capacités de stockage des données génomiques pose 
donc question quant à sa pérennité écologique. Effectivement, les centres de données 
(« data center ») accueillant ces dernières ont une empreinte écologique non 
négligeable, même si des études de réutilisation des calories produites sont en cours 
[148]. 

 CONCLUSION 

Comme demandé par le laboratoire qui m’accueille actuellement et stipulé dans les 
textes de loi afférents, le présent mémoire décrit respectivement la mission GAMeR du 
LSAL de l’ANSES et mon dossier de travaux accompagnés d'une synthèse de mes 
activités scientifiques, afin de mettre en exergue ma capacité à animer la recherche. 
Outre l’exercice de compilation de mes travaux passés et présents, la rédaction du 
présent mémoire visant à candidater à l’obtention de l’HDR, m’a aussi permis d’accentuer 
mon regard critique sur mes propres activités de recherche. Ceci m’a permis de 
construire un programme de recherche visant à poursuivre ma participation à l’intégration 
de la génomique des bactéries pathogènes alimentaires pour la santé publique moderne 
en France, Europe et dans le monde. Mes activités de recherche sont internationales 
entre la France, les États-Unis et le Canada, ainsi qu’originales en raison de l’innovation 
des procédures analytiques les soutenants. Ces activités de recherche sont aussi larges 
au regard de leurs domaines d’application (c.à.d. médical, environnemental et 
alimentaire) et de leurs disciplines scientifiques (c.à.d. bactériologie, biologie moléculaire 
et génomique). Ces travaux sont également communautaires au vu des collaborations 
avec d’autres chercheurs et étudiants de tous niveaux. En conséquence, mes activités 
de recherche ont participé et continueront à contribuer à l’amélioration de la santé 
publique. Je souhaite dans le futur poursuivre mes travaux à l’ANSES, participer 
davantage à la vie de l’ED ABIES qui intègre mes champs disciplinaires, ainsi que 
continuer à encadrer des thèses de doctorat en tant que directeur de thèse et être 
impliqué dans des jurys de thèse en tant que rapporteur. Ce présent mémoire me permet 
de soumettre ma candidature à l’obtention de l’HDR sous l’égide de l’UPE, représentant 
pour moi l’instance qui m’a permis d’obtenir mon doctorat.
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« Knowledge of languages is the doorway to wisdom » 

Roger Bacon 
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 SYNTHÈSE EN ANGLAIS 

The present manuscript entitled “The bacterial genomics in support of public health” 
supports my candidacy to obtain the last French diploma called certification to manage 
research (“habilitation à diriger des recherches: HDR”). Under the agreements of the 
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 I : LIEU D’ACCUEIL), research career (CHAPITRE II : BILAN DE 
CARRIÈRE) and future projects in bacterial genomics (CHAPITRE III : 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 I 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. § I), career outcome (synth. § II) and 
future projects (synth. § III). 

I. Host laboratory 

Within the framework of the “French Agency for Food, Environmental and 
Occupational Health & Safety” (ANSES) (synth. § I.1), I am in charge of the 
implementation of “next generation sequencing” (NGS) and “whole genome sequencing” 
(WGS) tools for the laboratory for food safety (LSAL) (synth. § I.2) in the context of the 
team “Genome Analysis Modelling Risk” (GAMeR) (synth. § I.3). 

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). 

I.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 fulfills ANSES’s missions based on activities 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. 

I.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). 
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Since 2015, I 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. 

II. Career outcome 

My career outcome includes 27 studies constituted of my PhD manuscript obtained 
the 28th 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, 97–
102, 118–128] 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, 122–127] and intermediate author [94, 95, 97–100, 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, 
124–126], postdoctoral fellows [118–121, 123] and current position [92, 94–104, 128]. My 
open researcher and contributor identifier (ORCID) is 0000-0002-7480-4197 (Adresse 
web 4). Since 2007, I 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. § II.1) and animal (synth. § II.2) health, as well 
as environmental (synth. § II.3) and food (synth. § II.4) safety. 

II.1. Human health 

I have been involved in human health research project during postdoctoral fellows 
between 2011 and 2015, funded by the “Fonds de recherche du Québec - Santé” (FRSQ), 
in the international scientific environment of the Research Institute of McGill University 
Health Center (RI MUHC). I wrote three applications with my supervisor to obtain the 
corresponding funding (grants #29836 and #26274). My main objectives were to develop 
bioinformatics and molecular tools for Crohn’s disease diagnosis [123], investigation of 
tuberculosis (TB) outbreaks [120] and population genomics studies [118] of TB in Inuit 
communities (Canada). I 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 [118–121, 123] showed that the 
Mycobacterium tuberculosis causing outbreaks in Inuit communities between 1990 and 
2000 were introduced in the early 20th 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). 

II.2. Animal health 

I 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 
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contributions, I 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]. 

II.3. Environmental safety 

I 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, I 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]. I 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]. I 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], I 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]. 

II.4. Food safety 

Within the objectives of my current position in the GAMeR team in LSAL 
(synth. § I.3), we collect, analyse and interpret large amounts of genomic data 
(synth. § II.4.a) through developing and documenting software (synth. § II.4.b) for 
consistent metadata and genomic data processing, storage and management 
(synth. § II.4.c) to ensure data format and standard outputs harmonization for research 
projects in collaboration with LSAL units (synth. § II.4.d) and projects coordinated by the 
GAMeR team (synth. § II.4.e). 

II.4.a. Funding and human resources 

With the support of my supervisor Michel-Yves Mistou between 2015 and 2019, I 
coordinated the setting up of the GAMeR team, screening and selecting candidates (i.e. 
from 2 to 4 permanent scientists in 3 years). I applied for research funding (COMPARE 
grant #643476, ANSES-INRA grant #Typautobac, EJP ADONIS grant #ADONIS and EJP 
RaDAR grant#773830) and I 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). 

II.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, I prepared procurements for 
acquisition of NGS data since 2015 (Tableau 4), as well as guidance documents to 
support LSAL colleagues and projects’ partners 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 
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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). I collaborate also with other LSAL units to support WGS analyses through 
guidance documents related to the ‘wet’ and ‘dry’ lab. I also participated to set up the 
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-lsgw1 » 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. 

II.4.d. Collaborative research projects 

In partnership with PhD students and postdoctoral fellows, I 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, I 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). 
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II.4.e. GAMeR research projects 

Keeping up-to-date about WGS, I 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), 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), I 
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), I 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]. Animal–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, I 
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). 

III. Future projects 

According to the LSAL organisation (synth. § I.2), I propose to perform in a near 
future projects in the fields of surveillance (synth. § III.1), reference (synth. § III.2) and 
research (synth. § III.3). 

III.1. 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. § III.1.a), I propose to the surveillance 
project « accessibility of sampling metadata » (AcSaMe) (synth. § III.1.b). 

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

III.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 
metadata and genomic data, as well as “optimize activities and the cost of surveillance 
by pooling resources, skills and tools” (Annexe 4). 

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

Due to the related scientific context (synth. § III.3.a), I propose to the reference 
project « assessing determinants of the non-decreasing incidence of Salmonella 
Enteritidis » (ADONIS) (synth. § III.3.b). 

III.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% à 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. 

III.2.b. Plan and funding 

The project ADONIS is supported by the EU member states and managed by the 
“rijksinstituut voor volksgezondheid en milieu” (RIVM) and organized in different working 
packages (WP). Through a collaboration between ANSES, “statens serum institut” (SSI), 
"państwowy instytut weterynaryjny” (PIWET), I am more precisely involved 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], I 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. 
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III.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. § III.3.a), I propose to the reference 
project « food and water-borne Salmonella » (FoWaBoSa) (synth. § III.3.b). 

III.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. 

III.3.b. Plan and funding 

The GAMeR team plan to manage the project FoWaBoSa in collaboration with the 
laboratories Eau de Paris, the Nancy Laboratory for Hydrology as National Reference 
Laboratory for “water for human consumption, natural mineral water from springs and 
recreational water”, as well as the LSAL unit “Salmonella and Listeria) which is in charge 
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 20th 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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 « Si chaque découverte entraîne plus de questions qu’elle 
n’en résout, la part d’inconnu s’accroit à mesure que nos 
connaissances augmentent » 

Pierre Vathomme 
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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, contrôle 
d'infections zoonotiques et santé publique. 

ETAT CIVIL 

Adresse personnelle : Appartement 44, 22 rue Eugène 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 français, résident permanant au Canada, vivant en concubinage. 
Langues : Français (maternelle), anglais (lu, écrit, parlé), allemand (lu). 
Site internet : http://www.nicolas-radomski.net 
ORCID : https://orcid.org/0000-0002-7480-4197 

DISCIPLINES/SPÉCIALITÉ et COMPÉTANCE PARTICULIÈRES 

Biologie cellulaire, biologie des populations et écologie, biologie des organismes. 
Microbiologie alimentaire, évaluation des risques environnementaux, contrôle d'infections zoonotiques. 
Microbiologie conventionnelle, biologie moléculaire, génomique bactérienne. 
Génomique bactérienne, statistique, bioinformatique. 

FONCTION ACTUELLE 

Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail (ANSES). 
Laboratoire de sécurité des aliment (LSAL). 
Mission génome analyse modélisation risque (GAMeR). 
Chargé de projet recherche en génomique bactérienne. 

PARCOURS PROFESSIONNEL 

2015 Chargé de projet recherche en génomique bactérienne - Agence nationale de sécurité sanitaire de 
l’alimentation, de l’environnement et du travail (ANSES), Laboratoire de sécurité des aliment (LSAL) - 
Mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) - Maisons-Alfort, France : 

Implémentation du séquençage haut débit, construction d’un réseau Linux de traitement et stockage 
des données, formation Linux aux équipes du laboratoire, génomique bactérienne (détection de 
variations génétiques, assemblage de novo, mécanismes moléculaires de virulence et d’adaptation aux 
hôtes, épidémiologie moléculaire, étude d’association, antibiorésistance, mobilome), recrutement et 
intégration d’étudiants et collègues tous les 6 mois - M.Y. Mistou (INRA-ANSES). 

2015 

(1 mois) 

Assistant en enseignement - École des ponts ParisTech (ENPC) - Parcours d’ingénieur - Marne-la-
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 

(43 mois) 

Postdoctorat - Institut de recherche du centre de santé de l’université de McGill (RI MUHC) - Montréal 
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 séquençage haut 
débit, détection moléculaire et quantification de pathogènes mycobactériens durant des infections 
expérimentales, développement et application de successions de programmes pour des projets de 
séquençage haut débit d’épidémiologie moléculaire de la tuberculose - M.A. Behr (RI MUHC). 

2007-11 

(39 mois) 

Doctorant - École des ponts ParisTech (ENPC) - Laboratoire eau environnement et systèmes urbains 
UMR MA-102 (LEESU) - Marne-la-Vallée, France : 

Installation de laboratoires de bactériologie et biologie moléculaire, harmonisation des méthodes 
d’isolement mycobactérien dans des échantillons environnementaux, développement de méthodes de 
quantification par PCR en temps réel, génotypage d’isolats par multilocus sequencing analysis (MLST) 
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 : 

mailto:nicolas.radomski.phd@gmail.com
mailto:nicolas.radomski@anses.fr
http://www.nicolas-radomski.net/
https://orcid.org/0000-0002-7480-4197
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(160 
heures) 

Chargé de cours, travaux pratiques et travaux dirigés sur la classification, l’identification et la 
caractérisation de microorganismes pathogènes (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 

(3 mois) 

Stagiaire doctorant - Institut polytechnique de Virginie - Département de biologie (VirginiaTech) - 
Blacksburg VA, USA) : 

Étude des mycobactéries non-tuberculeuses dans un bassin versant de Virginie par PCR en temps réel, 
transfert d’une méthode de quantification par PCR en temps réelle des mycobactéries dans des 
échantillons environnementaux, rédaction d’un chapitre de livre - Falkinham III J.O. (VirginiaTech), 
R. Moilleron (LEESU), F.S. Lucas (LEESU). 

2007 

(6 mois) 

Stagiaire en master - Agence française de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) - Unité de zoonoses 
bactériennes (UZB) - Maisons-Alfort, France : 

Diversité génétique de Mycobacterium avium d’origines humaine et animale par variable number of 
tandem repeats et mycobacterial interspersed repetitive unit (VNTR-MIRU) et restriction fragments 
length polymorphism (RFLP) - M.L. Boschiroli (UZB). 

2006-07 

(6 mois) 

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

En charge d’audits (Qualité et sécurité), supervision de projets de typage de Listeria monocytogenes 
par sérotypage, ribotypage et pulsotypage - J.P. Vincent (IPL-CTM). 

2006 

(6 mois) 

Stagiaire en maîtrise - Institut Pasteur - Centre de typage moléculaire (IPL-CTM) - Lille, France : 

Organisation de la gestion informatique de souchiers de Listeria monocytogenes caractérisé par 
sérotypage, ribotypage et pulsotypage - J.P. Vincent (IPL-CTM). 

2005 

(2 mois) 

Technicien de laboratoire - Agence française de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) - Laboratoire 
de sécurité des aliment (LSAL) - Boulogne sur mer, France : 

En charge d’analyses : total volatile acid base, Kjeldhal, microbiologie normalisée, random amplified 
polymorphism DNA (RAPD), polymerase chain reaction (PCR) - G. Bourdin (LSAL). 

2005 

(2 mois) 

Stagiaire en licence - Agence française de sécurité sanitaire des aliments : AFSSA - Laboratoire de 
sécurité des aliment (LSAL) - Boulogne sur mer, France : 

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

2002-04 

(2 ans) 

Technicien hygiéniste - Institut Pasteur de Lille, service de microbiologie et hygiène alimentaire (ILP-
SERMHA) - Caen, France : 

En charge de prélèvements (eau et aliments), audits hazard analyses critical control point (HACCP), 
interprétation des résultats d’analyse microbiologiques, contrôle de la qualité des huiles - J.P. Vincent 
(IPL-SERMHA). 

2002 

(2 mois) 

Stagiaire en diplôme universitaire et technologique - Université de Caen - Équipe de recherche en 
physico-chimie et biotechnologie (ERPCB) - Caen, France : 

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

DIPLÔMES 

2007-11 Doctorat en sciences et techniques - Université Paris-Est (UPE), École des ponts ParisTech (ENPC) 
(Champs sur Marne, France) - UMR MA-102 Laboratoire eau environnement et systèmes urbains 
(LEESU) : 

Installation de laboratoires de microbiologie, veille bibliographique, développements analytiques et 
applications sur matrices réelles, rédaction de publications scientifiques et de rapports d’activités, 
communication en congrès internationaux et nationaux, enseignement, bactériologie, biologie 
moléculaire, bioinformatique, tests paramétriques et non-paramétriques. 

2006-07 Master en santé publique (4ème/86), mention qualité et gestion des risques sanitaires et 
environnementaux, spécialité sécurité alimentaire - Université de Lille (Loos, France) - Institut lillois 
d’ingénierie de la santé (ILIS) : 

Évaluation des risques chimiques et microbiologiques, référentiels qualité, management. 

2004-06 Titre d’ingénieur maître, maîtrise (6ème/33) et licence (9ème/34) en biotechnologies et bioindustries - 
Université du littoral côte d’opale (ULCO)- Institut universitaire et professionnelle en qualité des procédés 
agroalimentaires et halieutiques (IUP QPAH) : 

Microbiologie et physico-chimie analytique, biologie moléculaire, fermentation, génie des procédés, 
analyse de composantes principales, modèles prédictifs. 
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2000-02 Diplôme universitaire et technologique en génie biologique (10ème/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 maître 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 

(4 jours) 

Langage Python (Bordeaux, France) : CNRS Formation 

Principes de programmation, codage itératif et objet, codage collaboratif, applications BioPython. 

2018 

(3 jours) 

Bases de données et langage SQL pour non-informaticiens (Paris, France) : ORSYS 

Modèle de la base de données, principales et fonctions SQL, développements de requêtes SQL. 

2017-2018 

(6 jours) 

Statistique et langage R (Maisons-Alfort, France) : École de l’ADN 

Méthodes avancées de traitement des données, représentations graphiques complexes. 

2015-2019 

(6 jours) 

Phylogénie moléculaire (Maisons-Alfort, France) : BioSciences and Co 

Modèles d’évolution, maximum de vraisemblance, modèles Bayésiens, horloges moléculaires. 

2017 

(3 jours) 

Encadrement de doctorants (Maisons-Alfort, France) : Adoc Mètis 

Analyse des risques, gestion des co-encadrements, comités de suivi, intégrité scientifique. 

2017 

(2 jours) 

Risques biologiques, flux et alertes (Maisons-Alfort, France) : ANSES 

Nomenclature des risques en laboratoires, procédures d’urgence, extinction d’incendie, secours. 

2006-2019 

(14 ans) 

Bioinformatique : gestion de donnée (Bash, Python), base de données (SQL, XML), site web 
(Dreamweaver, Nvu), taxonomie (Bionumerics, BioEdit, MEGA, Best, MrBayes, RAxML, IQ-Tree), 
statistique (R, JMP, Statgraphics), conception d’amorces et sondes moléculaires (AllelID, Becon 
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, RÉALISATION ET CONDUITE DE PROJETS DE RECHERCHE 

2018-2019 

(24 mois) 

Programmes de recherche (Maisons-Alfort, France) : Collaboration européenne (plusieurs pays) du 
projet ‘risk and disease burden of antimicrobial resistance’ (RaDAR, one health european joint project 
(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 

(36 mois) 

Programmes de recherche (Maisons-Alfort, France) : Collaboration nationale (ANSES et INRA) 
concernant le projet ‘Méthode automatique de typage bactérien par pangénome et variants alléliques à 
partir de séquençage à haut débit’ (grant #Typautobac) - Conception, soumission et réalisation - Études 
d’association et ontologie de gènes à l’échelle pangénomique, décryptage de l’adaptation à l’hôte de 
Salmonella sur la base de données de séquençage haut débit (2 Articles). 

2015-2019 

(41 mois) 

Programmes de recherche (Maisons-Alfort, France) : Collaboration européenne (plusieurs pays) des 
working package 4 et 7 financées par le projet ‘collaborative management platform for detection and 
analyses of re-emerging and foodborne outbreaks in Europe’ (COMPARE, Horizon 2020, grant 
#643476) - Participation aux conception et réalisation - Installation du séquençage haut débit et de la 
génomique bactérienne, développement d’un outil d’assemblage de novo (ARTwork), développement 
d’un outil d’identification de variants du coregénome (iVARcall2), installation d’un réseau Linux 
d’analyse et stockage de données, formation Linux des collègues du laboratoire, application à 
Salmonella, Listeria, Clostridium, Bacillus et Staphylococcus (9 Articles). 

2014-15 

(14 mois) 

Subventions postdoctorales (Montréal, Canada) : Collaboration institutionnelle (plusieurs laboratoires 
de l’institut) financée par l’institut de recherche du centre de santé de l’université de McGill (RI MUHC) 
(9 000 $ CAN net) et des fonds de recherche en santé Québec (FRQS) (30 000 $ CAN net) dans le 
cadre du projet ‘Tuberculosis in Nunavik’ (grant #29836) - Participation aux conception, soumission et 
réalisation - Installations et développements d’analyses en génomique bactérienne, décryptage de 
l’évolution de Mycobacterium tuberculosis causant des épidémies dans le Nunavik au Canada (2 
Articles). 
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2011-13 

(29 mois) 

Subventions postdoctorales (Montréal, Canada) : Collaboration institutionnelle (plusieurs laboratoires 
de l’institut) financée par l’institut de recherche du centre de santé de l’université de McGill 
(50 250 $ CAN net) et des fonds de recherche en santé Québec (FRQS) (60 000 $ CAN net) dans le 
cadre du projet ‘Tuberculosis in Nunavik’ (grant #26274) - Participation aux conception, soumission et 
réalisation - Installations et développements d’analyses en génomique bactérienne, développement 
d’outils pour diagnostiquer la maladie de Crohn, décryptage de la perte de virulence de Mycobacterium 
tuberculosis (2 Articles). 

2007-11 

(39 mois) 

Allocation doctorale et monitorat d’enseignement (Marne-la-Vallée, France) : Collaboration 
nationale (LEESU, ENPC, Eau de Paris, APHP) financée par l’École des ponts ParisTech (65 139 € net) 
et l’université Paris-Est de Créteil (UPEC) (6 640 € net) dans le cadre du projet ‘Sources des 
mycobactéries non-tuberculeuses dans les bassins versants’ porté par le ‘programme interdisciplinaire 
de recherche sur l'eau et l'environnement du bassin de la Seine’ (PIREN-Seine), l’observatoire des 
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 
Mycobacterium dans l’environnement, comparaison de génomes pour améliorer les cibles moléculaires 
(5 Articles). 

2007 

(6 mois) 

Allocation de stage de master (Maisons-Alfort, France) : Collaboration nationale (INRA et AFSSA) 
financée par le ‘veterinary network of laboratories researching into improved diagnosis and 
epidemiology of mycobacterial diseases’ (VENoMYC), l’INRA and l’AFSSA (grant #AIP P00297) - 
Réalisation - Description de la diversité génétique par typage moléculaire conventionnel, association de 
la spécificité d’hôte de Mycobacterium avium (1 Article). 

COLLABORATIONS ET PARTENARIATS SCIENTIFIQUES 

Période Recherche de partenaires Établissement de partenariats Montage de conventions 

2015-2019 

(5 ans) 

Partenariats pour développer 
des analyses en génomiques 
appliquées à Salmonella, 
Listeria, Staphylococcus, 
Bacillus et Clostridium 

INRA-ANSES (M.Y. Mistou) 

INRA (M. Mariadassou) 

INRA (H. Chiapello) 

INRA (P. Velge) 

Convention ANSES-INRA 
Typautobac (Méthode automatique 
de typage bactérien par 
pangénome et variants alléliques à 
partir de séquençage à haut débit) 

2011-2015 

(5 ans) 
Partenariats pour étudier des 
épidémies humaiines de 
Mycobacterium tuberculosis 
dans le Nunavik 

RI MUHC (M.A. Behr) 

M.B. Reed (RI MUHC) 

VirginiaTech (J.O. Falkinham) 

Paris Sud (C. Sola) 

Institut de recherche du centre de 
santé de l’université de McGill 
(RI MUHC) et fonds de recherche 
en santé Québec (FRQS) 

2007-2011 

(5 ans) Partenariats pour étudier les 
sources des mycobactéries 
non-tuberculeuses dans les 
bassins versants 

LEESU (F. Lucas, R. Moilleron) 

Eau de Paris (L. Moulin) 

CNR Mycobactéries (E. Cambau) 

AFSSA-UZB (M.L. Boschiroli) 

Programme interdisciplinaire de 
recherche sur l'eau et 
l'environnement du bassin de la 
Seine (PIREN-Seine) et 
observatoire des polluants urbains 
(OPUR) 

CONTACTS DES RÉFÉRENCES 

Dr Michel-Yves Mistou INRAE-ANSES    
Dr Mahendra Mariadassou INRAE  Dr Emmanuelle Cambau  AP-HP 

Dr Hélène Chiapello INRAE  Dr Maria Laura Boschiroli  ANSES-UZB  
Dr Philippe Velge INRAE  Dr Joseph O. Falkinham III  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  Françoise Odelin IUT UPEC 

Dr Régis Moilleron  LEESU  Dr Graziella Bourdin ANSES-LSAL 

Dr Françoise Lucas  LEESU  Jean-Pierre Vincent IPL-CTM-SERMYA 

Dr Laurent Moulin  Eau de paris  Dr David Corroler ERPCB 
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ENCADREMENTS D’ÉTUDIANTS 

Période Niveau Mois Stagiaire Nat. 
Thématique 

(École - Université) 
Taux 
(%) 

Articles 

2017-2019 PhD 36 Méryl 
Vila Nova 

FR Génomique bactérienne 
(École Doctorale ABIES) 

100 1 

2019 Master 2 6 Marie-Noel 
Mansour 

LB Phylogénie des Salmonella 

(Chimie alimentaire - St. Joseph de Beyrouth) 
100 0 

2018 Master 2 6 Kévin 
La 

FR Étude d’association large de génomes 
(Biologie Informatique - Paris Diderot) 

100 1 

2018 PhD 12 Lena 
Fritsch 

DE Bioinformatique et rédaction 
(École Doctorale ABIES) 

20 1 

2017-2018 PhD 48 Abakabir-
Mahamat 

TD Bioinformatique appliquée à Clostridium 

(École Doctorale ABIES) 
40 1 

2017-2018 PhD 36 Yann 
Sévellec 

FR Bioinformatique appliquée à Salmonella 
(École Doctorale ABIES) 

40 3 

2016 Master 2 6 Méryl Vila 
Nova 

FR Algorithme de détection de variants fixés 
(Génomique Inform. Mathém. Santé - Paris 

Saclay) 

100 1 

2015 Licence 2 1 Audrey 
Artignan 

FR Littérature sur les taux d’évolution 
(Génétique Humaines - Univ. Collège de 

London) 

100 0 

2013-14 PhD 24 Robyn S. 
Lee 

CA Phylogénie et identification de SNPs 
(Épidémiologie - Université McGill) 

20 2 

2014 Master 1 6 Trevor 
Tarakjian 

CA Gestion des données haut-débit 
(Épidémiologie - Université McGill) 

15 0 

2013 Master 1 6 Andrei 
Dan 

RO Méthode de détection de Leifsonia 

(Épidémiologie - Université McGill) 
40 0 

2012 Licence 1 3 Jeremy 
Dabor 

CA Extraction d’ADN mycobactériens 
(Épidémiologie - Université McGill) 

10 0 

2011 Médecine 24 Louis 
Kreitmann 

FR Travaux en laboratoire 
(Médecine - Université de Lille) 

10 1 

2010 Master 1 6 Yacine 
Boudali 

AG Quantification de Mycobacterium 

(Sciences Génie Env. - Université Créteil) 
80 0 

2009 Master 2 6 Laetitia 
Betelli 

FR Quantification de E. coli et Enterococcus 
(Sciences Génie Env. - Université Créteil) 

20 1 

ANIMATION DE LA RECHERCHE 

Co-organisation de séminaires 

Période Laboratoire - Institut Sujet Fréquence 

2015-19 GAMeR - LSAL - ANSES 
Débat autour de la bioinformatique et de la 

génomique (DEBUG) ouvert en interne et externe 
de l’agence 

3-4 mois 

2011-15 Behr Lab - RI MUHC 
Séminaire de laboratoire sur le avancées des 
travaux de différentes unités de recherche de 

l’institut 
2-3 mois 

2007-11 LEESU - UMR MA102 
Représentant des doctorants, en charge des 

séminaires de doctorant et rapports de conclusions 
des conseils de laboratoire 

3-4 mois 

Appartenance à des sociétés savantes 

Société française de bioinformatique (SFBI). 
Société chimique américaine (ACS). 
Société française de microbiologie (SFM). 
Société française de mycobactériologie (MycoClub). 
Association française d’écologie microbienne (AFEM). 
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Organisation de comités de thèse 

Membres des deux comités de thèse de la doctorante Méryl Vila Nova (2017 et 2018) : 
Pr. Hélène 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 thèse de Doctorat 

Année Rôle Étudiant en thèse Université Sujet de thèse 

2019 Examinateur Damien Richard Université de La Réunion 
Adaptation génomique de 
Xanthomonas citri pv. citri 

2018 Examinateur Franck Cerutti 
Université de Toulouse III - 

Paul Sabatier 
Dynamiques d’évolution de Listeria 

monocytogenes 

Membre de comités de thèse de Doctorat 

Période Nombre Étudiant en thèse Université Sujet de thèse 

2017-2018 2 Maëllys Kevin Paris-Est (UPE) 
Diversité génomique de 

Francisella tularensis d’origine 
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). 

SÉJOURS DE COURTE DURÉE DANS DES LABORATOIRES DE RECHERCHE 

2010 
(3 mois) 

Subvention de mobilité internationale (Marne-la-Vallée, France) : Collaboration internationale (École 
des ponts ParisTech et institut polytechnique de virginie) financée par l’université Paris-Est (5 000 € net) 
dans le cadre du projet ‘Sources des mycobactéries non-tuberculeuses dans les bassins versants’ - 
Conception, soumission et réalisation - Transfert technologique d’une méthode de quantification 
moléculaire de Mycobacterium dans l’environnement (1 Chapitre de livre). 
 

PARTICIPATION À DES CONGRÈS COMME AUDITEUR 

Printemps des territoires : 6 juin 2019 à Paris (France). 
Genome microbial identifier #11 (GMI) : 18 au 20 mars 2018 à Genève (Suisse). 
Pathobiome 2018 : 18 au 20 mars 2018 à Ajaccio (France). 
Genome microbial identifier #10 (GMI) : 15 au 17 mai 2017 à Cabo San Lucas (Mexique). 
Genome microbial identifier #11 (GMI) and Food and Agriculture Organization : 24 au 27 avril 2016 à Rome (Italie). 
Pathobiome 2015 : 24 au 26 juin 2015 à 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 3 h 
2009 Licence TP Microbiologie générale 64 h 
2008 Licence TP Microbiologie générale 30 h 
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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). 
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Annexe 2 : Liste des établissements pouvant établir des relations conventionnelles 
avec l’agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement 
et du travail (ANSES) 

- Agence de l'environnement et de la maîtrise de l'énergie 

- Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé 

- Agence nationale pour l'amélioration des conditions de travail 

- Bureau de recherches géologiques et minières 

- 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 bâtiment 

- Institut national de recherche en sciences et technologies pour l’environnement et 
l’agriculture 

- Commissariat à l'énergie atomique et aux énergies alternatives 

- École des hautes études en santé publique 

- École nationale vétérinaire de Maisons-Alfort 

- École nationale vétérinaire de Toulouse 

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

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

- Institut de recherche pour le développement 

- Institut des sciences et industries du vivant et de l'environnement 

- Institut français de recherche pour l'exploitation de la mer 

- Institut français des sciences et technologies des transports, de l'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 l'environnement industriel et des risques 

- Institut de radioprotection et de sûreté nucléaire 

- Institut Pasteur 

- Laboratoire national de métrologie et d'essais 

- Office national de l'eau et des milieux aquatiques 

- Santé publique France 
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Annexe 3 : Organigramme hiérarchique de l’agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail 
(ANSES) au 1er avril 2019 
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Annexe 4 : Plaquette de présentation des trois plateformes d’épidémiosurveillance et de leurs acteurs sous l’égide du ministère des 
solidarités et de la santé et du ministère de l'agriculture et de l'alimentation 
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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 (T) 
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Annexe 6 : Note d’organisation de la mission génome analyse modélisation risque 
(GAMeR) - LSA-NO-0023 - LSA-MM-0001 - Manuel Qualité A 
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Annexe 7 : Outil « genotype evaluator » (GTEvaluator) développé par la mission 
génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire de sécurité 
des aliments (LSAL) pour estimer la justesse (spécificité et senbilité) de cibles 
moléculaires à l’échelle génomique [95] 
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Annexe 8 : Outil « genotype finder » (GTFinder) développé par la mission génome 
analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire de sécurité des 
aliments (LSAL) pour identifier des kmers caractéristiques (spécifiques et 
sensibles) de sous-ensembles de génomes [91] 
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Annexe 9 : Outil (A) « Pairwise foodborne outbreaks » (Pairwise-FBO) et principe 
statistique (B) développés par la mission génome analyse modélisation risque 
(GAMeR) au sein du laboratoire de sécurité des aliments (LSAL) pour assigner des 
génomes à des toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) sur la base de tests 
non-paramétriques (Kolmogorov-Smirnov, Wilcoxon-Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis) comparant les différences par pairs de SNPs (avec ou sans 
recombinaisons : SNP-1 et SNP-2), gènes, kmers et allèles (cgMLST et wgMLST) 
[92] 
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Annexe 10 : Outil « Phylogeny fixed variants » (PhyloFixedVar) développé par la 
mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire de 
sécurité des aliments (LSAL) afin d’identifier les variants du coregénome (SNPs 
and InDels), homoplastiques ou non-homoplastiques, fixés aux nœuds de 
l’inférence phylogénomique d’une population clonale ou panmictique, puis les 
voies métaboliques principalement enrichies par « gene ontology enrichment 
analysis » (GOEA) [101] 
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Annexe 11 : Outil « microbial genome wide association study » (microbial-GWAS) 
développé par la mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du 
laboratoire de sécurité des aliments (LSAL) afin d’identifier les mutations (gènes 
accessoires et variants du coregénome provenant d’événements de 
recombinaisons homologues ou non) associées à un trait phénotypique binaire 
dans une population clonal ou panmictique par « genome wide association study » 
(GWAS) [102] 
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Annexe 12 : Outil « fast gene ontology enrichment study » (fastGOES) développé 
par la mission génome analyse modélisation risque (GAMeR) au sein du laboratoire 
de sécurité des aliments (LSAL) afin d’identifier les voies métaboliques 
principalement enrichies par « gene ontology enrichment analysis » (GOEA) [102] 
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Annexe 13 : Procédures de soumission d’échantillons à la mission génome 
analyse modélisation risque (GAMeR) mises en place entre 2014 et 2019 pour 
appliquer le séquençage haut débit, l’assemblage de novo et l’identification de 
variants de génomes bactériens 
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« Les gens font rarement ce en quoi ils croient. Ils font 
ce qui est convenable, puis ils regrettent » 

Bob Dylan 
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 RÉSUMÉ 

En vue d’une affiliation à l’école doctorale agriculture, alimentation, biologie, 
environnement, santé (n°0581), le présent mémoire a été rédigé en vue de l’obtention de 
l’habilitation à diriger des recherches auprès de l’université Paris-Est, université dans 
laquelle j’ai obtenu mon doctorat et enseigné la microbiologie. 

En application de la loi du 26 janvier 1984 sur l'enseignement supérieur et de l’arrêté 
du 23 novembre relatif à l'habilitation à diriger des recherches, cette dernière 
« sanctionne la reconnaissance du haut niveau scientifique du candidat, du caractère 
original de sa démarche dans un domaine de la science, de son aptitude à maîtriser une 
stratégie de recherche dans un domaine scientifique ou technologique suffisamment 
large et de sa capacité à encadrer de jeunes chercheurs ». D’après l’arrêté du 25 mai 
2016 relatif à la formation doctorale, un chercheur ayant une habilitation à diriger des 
recherches a le droit de participer à la désignation du directeur de son l’école doctorale, 
examiner comme rapporteur des travaux de thèse de doctorat et être responsable de 
l’encadrement d’une ou plusieurs thèses de doctorat. 

Les découvertes de la microscopie au XVIIème siècles, les travaux en bactériologie 
et parasitologie au XIXème siècle, l’essor de la biologie moléculaire au XXème siècle, ainsi 
que la révolution des disciplines omiques au XXIème, ont permis à la microbiologie d’aider 
à résoudre une succession de crises sanitaires qui ont frappé l’humanité depuis le 
néolithique jusqu’à nos jours. La crise sanitaire contemporaine est fortement liée à la 
nécessité de nourrir 9,7 milliards d’humains d’ici 2050 selon l’organisation des nations 
unies. Pour cette raison, les gouvernances en santé publique nationale, continentale et 
internationale d’aujourd’hui se basent sur les technologies les plus avancées, notamment 
le séquençage de génomes complets, pour contrôler et prévoir les épidémies, ainsi 
qu’apporter des solutions de protection aux populations. 

Docteur en science et technique et l’environnement de l’école des ponts ParisTech 
en 2011, j’ai réalisé ma thèse de doctorat à l’université Paris-Est de Créteil en 
collaboration avec les laboratoires Eau de Paris, l’assistance publique hôpitaux de Paris 
et l’institut polytechnique VirginiaTech aux États-Unis. Entre 2011 et 2014, j’ai mené ma 
recherche comme postdoctorant à l’institut de recherche du centre de santé de 
l’université de McGill au Canada. Depuis 2015, je mets en place la génomique 
bactérienne dans le cadre de la mission « génome analyse modélisation risque » du 
laboratoire de sécurité des aliments de l’agence nationale de sécurité sanitaire de 
l’alimentation, de l’environnement et du travail. 

Mon environnement de travail orienté vers une numérisation globale des données 
de santé publique nécessaire à l’implémentation de la génomique par les acteurs 
concernés est en adéquation avec ma carrière personnelle orientée vers l’amélioration 
continue des pratiques analytiques dans les différents domaines d’application de la 
microbiologie. Je propose donc dans ce mémoire un programme de recherche visant à 
apporter des solutions en sécurité alimentaire sur la base de mes travaux alliant la 
bactériologie, la biologie moléculaire et la génomique bactérienne. 

Dans le contexte actuel d’une crise sanitaire de l’alimentation et d’une révolution 
technologique dans le domaine du séquençage, l’obtention d’une habilitation à diriger des 
recherches me permettra de poursuivre l’implémentation de la génomique bactérienne 
en sécurité alimentaire via des collaborations nationale et internationale, des recherches 
de financements, des encadrements de thèse de doctorat, des valorisations de mes 
travaux et des animations de la recherche. 


