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RESUME EN FRANCAIS 

L͛adaptatioŶ des iŶdiǀidus à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt dĠpeŶd d͛uŶe ĐoŵďiŶaisoŶ de ĐaƌaĐtğƌes 

adaptatifs, les tƌaits d͛histoiƌe de ǀie, Ƌui iŵpaĐteŶt la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe. Pour comprendre 

ĐoŵŵeŶt les oƌgaŶisŵes s͛adapteŶt à leuƌ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, oŶ peut Ġtudieƌ Ƌuelles soŶt les 

tƌaits ĐoŵposaŶts la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe et ĐoŵŵeŶt ils dĠpeŶdeŶt de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ďiotiƋue 

et abiotique. Au cours de cette thèse, je me suis intéressé aux composantes de la valeur 

sélective dans un environnement saisonnier et à ses conséquences sur la dynamique évolutive 

des traits quantitatifs.  

Pouƌ Đela, j͛ai utilisĠ uŶe appƌoĐhe de ŵodĠlisatioŶ ŵathĠŵatiƋue d͛uŶe ĠǀolutioŶ 

eǆpĠƌiŵeŶtale de l͛espğĐe modèle Saccharomyces cerevisiae en cultures successives en batch. 

La levure de boulanger S. cerevisiae ici étudiée présente un cycle de vie respiro-fermentaire : 

eŶ pƌĠseŶĐe de gluĐose, elle le ĐoŶsoŵŵe paƌ feƌŵeŶtatioŶ tout eŶ pƌoduisaŶt de l͛ĠthaŶol, 

qui sera consommé dans un deuxième temps par respiration. Les souches de levures évoluent 

au cours de cycles successifs de fermentation-respiration. A intervalles de temps réguliers, des 

cellules sont transférées dans un nouveau milieu contenant du glucose où elles effectuent un 

Ŷouǀeau ĐǇĐle. J͛ai dĠǀeloppĠ uŶ ŵodğle ŵathĠŵatiƋue d͛ĠƋuatioŶs diffĠƌeŶtielles pour 

étudier quels sont les traits sélectionnés dans les différentes saisons dans ce dispositif 

eǆpĠƌiŵeŶtal et ĐoŵŵeŶt l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt aďiotiƋue, l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ďiotiƋue et les 

relations entre les traits, impactent leur évolution. 

Dans un premier temps, j͛ai dĠǀeloppĠ et paƌaŵĠtƌĠ uŶ ŵodğle d͛ĠƋuatioŶs diffĠƌeŶtielles 

dĠĐƌiǀaŶt la dǇŶaŵiƋue d͛uŶe populatioŶ ŵulti-souĐhes au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh ;Đhapitƌe ϭͿ. J͛ai 

ensuite proposé une décomposition de la valeur sélective et étudié quels traits sont sous 

sélection, et comment les pressions de sélection changent avec la composition de la 

population (chapitre 2). Deux types de traits sélectionnés ont pu être mis en évidence : les 

tƌaits d͛histoiƌe de ǀie, liĠs au tauǆ de ĐƌoissaŶĐe et à la ŵoƌtalitĠ, et les tƌaits de transition, 

qui correspondent à la façon dont les souches réagissent aux changements de 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. J͛ai ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŵpoƌtaŶĐe de ĐhaĐuŶe des ĐoŵposaŶtes de la 

valeur sélective est lié à ces traits et à des traits non sélectionnés, via la longueur des 

diffĠƌeŶtes saisoŶs. Au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ, Đes ĐoŵposaŶtes soŶt ŵodifiĠes Đe Ƌui ŵodifie la 

force de la sélection sur chaque trait. Ce phénomène de boucles de rétroaction éco-évolutives 

permet de mieux comprendre pourquoi la valeur sélective est fréquence-dépendante. 



4 
 

DaŶs uŶ seĐoŶd teŵps, j͛ai utilisĠ des siŵulatioŶs d͛uŶ ŵodğle de dǇŶaŵiƋue adaptatiǀe pouƌ 

ŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ tƌade-off entre deux traits dans la population ancêtre pouvaient 

eŶtƌaîŶeƌ l͛ĠŵeƌgeŶĐe d͛autƌes ƌelatioŶs entre un trait sélectionné et un trait non-sélectionné 

au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ ;Đhapitƌe ϯͿ.  

Enfin, pour mettre en regard les prédictions issues de modèles théoriques et des observations 

eǆpĠƌiŵeŶtales, j͛ai aŶalǇsĠ deuǆ jeuǆ de doŶŶĠes à tƌaǀeƌs le pƌisme de mon modèle 

mathématique (chapitre 4). Le premier jeu de données concerne le phénotypage de souches 

ĠǀoluĠes eŶ ďatĐh suĐĐessifs et leuƌs aŶĐġtƌes. L͛estiŵatioŶ des paƌaŵğtƌes du ŵodğle pouƌ 

chacune des souches du jeu de données et leur analyse montreŶt Ƌue les tƌaits liĠs à l͛ĠthaŶol, 

sa consommation et sa production ont été principalement sélectionnés. Le second jeu de 

données, obtenu à partir de compétitions entre plusieurs couples de souches aillant des traits 

d͛histoiƌe de ǀie ĐoŶtƌastĠs, a peƌŵis de mettre en évidence des différences de valeur sélective 

entre souches et de les relier avec des différences de traits phénotypiques, en cohérence avec 

les prédictions théoriques. 

 

Mots ĐlĠs : adaptatioŶ, eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt saisoŶŶieƌ, tƌaits d͛histoiƌe de ǀie, composantes de la 

valeur sélective, modélisation mathématique, levure, Saccharomyces cerevisiae, boucles éco-

évolutives 
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Introduction 

 

 
I. A pƌopos de l͛ĠǀolutioŶ 

 

A. PouƌƋuoi s͛iŶtĠƌesse-t-oŶ à l͛ĠǀolutioŶ ? 

Quel ǀa ġtƌe l͛iŵpaĐt du ƌĠĐhauffeŵeŶt ĐliŵatiƋue suƌ le ŵoŶde ǀiǀaŶt eŶ gĠŶĠƌal ? Sur les 

ƌeŶdeŵeŶts agƌiĐoles ou l͛ĠŵeƌgeŶĐe de Ŷouǀeauǆ pathogğŶes ? Comment préserver la 

diversité du ŵoŶde ǀiǀaŶt ? CoŵŵeŶt lutteƌ ĐoŶtƌe l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ďaĐtĠƌies ƌĠsistaŶtes ? 

Comment sauvegarder des espèces en voie de disparition lorsque leur habitat est dégradé ? 

Comment utiliser et jouer sur la flore intestinale pour soigner des maladies chroniques ? 

L͛ĠǀolutioŶ des espğĐes est au Đœuƌ de toutes Đes ƋuestioŶs laƌgeŵeŶt médiatisées.  

L͛oďjeĐtif de la ďiologie Ġǀolutiǀe est de ĐoŵpƌeŶdƌe la diǀeƌsitĠ du ŵoŶde ǀiǀaŶt et soŶ 

histoiƌe. CoŵŵeŶt eǆpliƋueƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe d͛espğĐes ? Comment, au sein 

d͛uŶe espğĐe, la diǀeƌsitĠ des iŶdiǀidus joue suƌ le ŵaiŶtieŶ de cette espèce ? Quel est le rôle 

de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt suƌ l͛ĠǀolutioŶ des espğĐes ? Pour expliquer ces grands mécanismes, la 

ďiologie Ġǀolutiǀe fait appel à des faĐteuƌs ƌeliĠs à la gĠŶĠtiƋue des populatioŶs, l͛ĠĐologie, 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, la ďiologie du dĠǀeloppeŵeŶt ou l͛effet du hasaƌd.  

Au Đouƌs de ŵa thğse, je ŵe suis iŶtĠƌessĠ au pƌoĐessus de l͛adaptatioŶ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

saisonnier et plus spécifiquement à la dynamique évolutive des traits quantitatifs 

ĐaƌaĐtĠƌisaŶt des souĐhes de l͛espğĐe ŵodğle Saccharomyces cerevisiae. Cependant, avant 

d͛eǆposeƌ ŵes ƋuestioŶs de ƌeĐheƌĐhe, je pƌopose Đi-dessous un panorama bref des questions 

et ĐoŶŶaissaŶĐes ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛adaptatioŶ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt à uŶ 

environnement saisonnier.  

 

B. Comment évoluent les populations ?  

Au seiŶ d͛uŶe populatioŶ les iŶdiǀidus soŶt diffĠƌeŶts, il eǆiste des ǀaƌiatioŶs du phĠŶotǇpe. 

La gĠŶĠtiƋue Ġǀolutiǀe a pouƌ ďut l͛Ġtude de l͛ĠǀolutioŶ des fƌĠƋueŶĐes de Đes phĠŶotǇpes 

dans la population. Le phénotype varie en foŶĐtioŶ de deuǆ faĐteuƌs : l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et le 
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génotype. Le génotype est transmis de génération en génération, donc la part de la variance 

pƌoduite paƌ le gĠŶotǇpe est hĠƌitaďle, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à Đelle pƌoduite paƌ l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. 

Si ces variations sont héritables, la génétique des populations nous indique que la composition 

phĠŶotǇpiƋue de la populatioŶ peut Ġǀolueƌ au Đouƌs des gĠŶĠƌatioŶs suĐĐessiǀes sous l͛aĐtioŶ 

de 4 forces évolutives : d͛uŶe paƌt la ŵutatioŶ et la ŵigƌatioŶ Ƌui peuǀeŶt ĐƌĠeƌ ou faiƌe arriver 

de Ŷouǀeauǆ phĠŶotǇpes daŶs uŶe populatioŶ, et d͛autƌe paƌt la sĠleĐtioŶ et la dĠƌiǀe Ƌui 

peuvent faire évoluer les fréquences de ceux-ci (Henry and Gouyon 1999). 

 

Les variations du génotype sont produites par mutation ou recombinaison. De nouveaux 

allğles ou de Ŷouǀelles ĐoŵďiŶaisoŶs d͛allğles peuǀeŶt appaƌaitƌe dans la population, et 

pƌoduiƌe de Ŷouǀeauǆ phĠŶotǇpes. De plus uŶe populatioŶ Ŷ͛est pas uŶ sǇstğŵe Đlos et des 

allğles peuǀeŶt appaƌaîtƌe ;ou dispaƌaîtƌeͿ loƌsƋue des iŶdiǀidus d͛uŶe autƌe populatioŶ Ǉ 

aƌƌiǀeŶt ;ou loƌsƋu͛uŶe paƌtie de ses iŶdiǀidus Ƌuitte celle-ci). On appelle ce processus la 

migration. Ces deux processus font aussi varier les fréquences des génotypes, mais explique 

ƌaƌeŵeŶt la fiǆatioŶ d͛uŶ gĠŶotǇpe.   

 

L͛ĠǀolutioŶ des fƌĠƋueŶĐes et la fiǆatioŶ des gĠŶotǇpes peuǀeŶt s͛eǆpliƋueƌ paƌ les deux autres 

forces : la sélection et la dérive.  

 

La sélection est le processus selon lequel si, dans un environnement donné, un individu 

produit plus de descendants que les autres du fait de son phénotype, alors la fréquence de 

son génotype augmentera au fur et à mesure des générations. Cette sélection conduit à une 

adaptation de la population aux conditions environnementales dans laquelle elle évolue. 

L͛adaptatioŶ est dĠfiŶie paƌ (Stearns and Hoekstra 2000) comme « Un état qui a évolué car 

Đela a peƌŵis d͛augŵeŶteƌ la ĐapaĐitĠ ƌelatiǀe à se ƌepƌoduiƌe ; l͛adaptatioŶ dĠsigŶe 

également le processus qui a produit cet état. » 

 CepeŶdaŶt tous les iŶdiǀidus Ŷe ǀoŶt pas se ƌepƌoduiƌe d͛uŶe gĠŶĠƌatioŶ à l͛autƌe. Les paƌeŶts 

d͛uŶe gĠŶĠƌatioŶ soŶt ĠĐhaŶtilloŶŶĠs alĠatoiƌeŵeŶt daŶs le pool d͛iŶdiǀidus de la génération 

pƌĠĐĠdeŶte. DaŶs uŶe populatioŶ de petite taille où les fluĐtuatioŶs d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage 

peuvent avoir un impact important sur les fréquences, des variations aléatoires de la 

fƌĠƋueŶĐe des gğŶes d͛uŶe gĠŶĠƌatioŶ à uŶe autƌe peuǀeŶt aǀoiƌ lieu, du seul fait du hasard. 
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Ainsi, par dérive, certains allèles peuvent se fixer ou disparaitre de la population. Dans ce cas, 

il Ŷ͛Ǉ a pas d͛adaptatioŶ, et les phĠŶotǇpes soŶt le fait du hasaƌd.  

 

L͛iŵpoƌtaŶĐe ƌelatiǀe de la sĠleĐtioŶ et de la dĠƌiǀe suƌ l͛ĠǀolutioŶ des populatioŶs a fait l͛oďjet 

de controverses au cours du 20ème siècle. Dans la théorie proposée par Darwin en 1859 

(Darwin 1859), la sĠleĐtioŶ Ŷatuƌelle est ĐeŶtƌale. Mais, la thĠoƌie Ŷeutƌaliste de l͛ĠǀolutioŶ, 

formalisée par Kimura dans les années 1960-70, explique une grande partie du 

polǇŵoƌphisŵe oďseƌǀĠ daŶs les populatioŶs paƌ l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ŵutatioŶs « neutres » 

;aǇaŶt peu d͛effet suƌ la ĐapaĐitĠ des iŶdiǀidus à se ƌepƌoduiƌeͿ et leuƌ peƌte ou fiǆatioŶ paƌ 

dérive (Stearns and Hoekstra 2000).  

 

Mon travail de thèse porte plus spécifiquement sur la sélection, eŶ paƌtiĐulieƌ l͛adaptatioŶ des 

populations à un environnement changeant. Pour cela, il faut notamment comprendre les 

variations du phĠŶotǇpe et l͛effet des ŵutatioŶs.  

 

II. Les variations du phénotype et les relations entre les traits 

 

L͛Ġtude de Đes ǀaƌiatioŶs est l͛apaŶage de la gĠŶĠtiƋue ƋuaŶtitatiǀe. Sans être exhaustif, je 

résume très brièvement ici quelques résultats utiles pour la suite.  

Le tauǆ d͛appaƌitioŶ des ŵutatioŶs et leuƌ effet peut ġtƌe ŵesuƌĠ suƌ uŶ eŶseŵďle de souĐhes 

collectés dans différents environnements. On peut alors mesurer la diversité génotypiques et 

phénotypiques (Liti et al. 2009; Spor et al. 2009). Dans ce cas, on étudie des populations 

évoluées, dans lesquelles la sélection et la dérive ont éliminé une partie de la diversité que 

l͛oŶ ǀoudƌait aussi Ġtudieƌ. EŶ laďoƌatoiƌe, oŶ peut ĐepeŶdaŶt ƌĠaliseƌ des eǆpĠƌieŶĐes 

d͛ĠǀolutioŶ daŶs lesƋuels oŶ peut augŵeŶteƌ le taux de mutation (en analysant des mutateurs 

ou en ajoutant des agents qui augmentent la fréquence des mutations) et limiter la sélection 

eŶ Ŷe ƌepiƋuaŶt Ƌu͛uŶ seul iŶdiǀidu à ĐhaƋue tƌaŶsfeƌt suƌ uŶ Ŷouǀeau ŵilieu (Halligan and 

Keightley 2009). Dans ce cas, la nouvelle population est composée de clones de cet individu, 

ŵġŵe s͛il est ŵal adaptĠ. A l͛eǆĐeptioŶ des mutations délétères drastiques (létalité, stérilité), 

il est aloƌs possiďle de ŵesuƌeƌ le Ŷoŵďƌe et l͛effet de toutes les ŵutatioŶs Ƌui appaƌaisseŶt, 

et non plus celui des mutations qui se fixent. Des études (Bataillon and Bailey 2014; Eyre-

Walker and Keightley 2007; Kibota and Lynch 1996; Mukai 1964) ont montré que la majorité 
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des mutations sont délétères car elles réduisent le taux de reproduction des individus (par 

exemple  (Wloch et al. 2001). Les estimations sur les variations du taux de mutation et leur 

effet restent limitées par le nombre de lignées analysées et la difficulté de distinguer le 

nombre de mutations accumulées et leurs effets propres. RéceŵŵeŶt, l͛aŶalǇse paƌ 

ŵiĐƌofluidiƋue de l͛aĐĐuŵulatioŶ de ϮϬ ϬϬϬ ŵutatioŶs suƌ des ĐeŶtaiŶes de gĠŶĠƌatioŶs au 

niveau d͛uŶe Đellule d͛Escherichia coli a ŵoŶtƌĠ Ƌue la dǇŶaŵiƋue d͛appaƌitioŶ des ŵutatioŶs 

suivait une loi de Poisson,  que la majorité des mutations était quasi neutre, et la fraction des 

mutations délétères moins importante que précédemment estimé (Robert et al. 2018).  

L͛aŶalǇse de l͛effet des ŵutatioŶs Ŷous peƌŵet d͛aǀoiƌ uŶe idĠe de la ǀaƌiaŶĐe des diffĠƌeŶts 

tƌaits, sous l͛effet de la ŵutatioŶ. CepeŶdaŶt le phĠŶotǇpe est ĐoŶstituĠ de plusieuƌs tƌaits, et 

des relations entre ses traits peuvent exister. Des études chez de nombreux microorganismes  

comme le plancton (Andersen et al. 2014) ou la levure (Spor et al. 2009; Warringer et al. 2011) 

(Tableau 1-2) ont mis en évidence des corrélations entre certains traits.  

Les relations eŶtƌe Đes tƌaits peuǀeŶt s͛eǆpliƋueƌ paƌ diffĠƌeŶts ŵĠĐaŶisŵes. Il est possiďle 

Ƌu͛elles soieŶt dues à des ŵĠĐaŶisŵes « intracellulaires » régis par des lois chimiques et 

phǇsiƋues, à l͛aƌĐhiteĐtuƌe gĠŶĠtiƋue, ou à des pƌoĐessus Ġǀolutifs. 

Différents mécanismes intracellulaires peuvent engendrer des relations entre traits. Le plus 

ĐouƌaŶt est l͛alloĐatioŶ de ƌessouƌĐes : les ressources dans la cellule étant limitées (énergie, 

ŵĠtaďolites, plaĐe…Ϳ, si uŶe Đellule alloue uŶe plus gƌaŶde paƌtie de ses ressources à une 

foŶĐtioŶ, Đela se feƌa au dĠtƌiŵeŶt d͛autƌes foŶĐtioŶs. Paƌ eǆeŵple, les ƌessouƌĐes peuǀeŶt 

être allouées soit à la croissance en produisant les composantes de la biomasse, soit à la 

résistance aux toxines en produisant des lipides pour la membrane par exemple. Certaines 

ƌelatioŶs eŶtƌe tƌaits s͛eǆpliƋueŶt paƌ des ĐoŶtƌaiŶtes phǇsiƋues Đoŵŵe le pƌeŵieƌ pƌiŶĐipe 

de la thermodynamique qui relie négativement la ǀitesse d͛uŶe ƌĠaĐtioŶ et soŶ ƌeŶdeŵeŶt 

(Pfeiffer, Schuster, and Bonhoeffer 2001). Ces contraintes au niveau cellulaires pourraient 

expliquer des relations entre la vitesse de consommation des sucres et le rendement 

(Beardmore et al. 2011; Maharjan et al. 2013; Spor et al. 2009).  

L͛aƌĐhiteĐtuƌe gĠŶĠtiƋue peut aussi engendrer des relations entre les traits. Si des gènes sont 

pléiotropiques, i.e. impliqués dans plusieurs fonctions, cela va entrainer une relation entre les 

traits affectés par ces fonctions. Si des traits sont gouvernés par des gènes en déséquilibre de 

liaisoŶ, tous les phĠŶotǇpes Ŷe pouƌƌoŶt ġtƌe pƌoduits s͛il Ŷ͛Ǉ a pas de ƌepƌoduĐtioŶ seǆuĠe et 

une relation entre les traits sera observée au niveau de la population. Ces relations sont plus 
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variables que celles causées par des mécanismes « intracellulaires ». En effet, il est possible 

que les relations disparaissent suite à des recombinaisons.  

EŶfiŶ loƌsƋue l͛oŶ oďseƌǀe des phĠŶotǇpes, oŶ oďseƌǀe uŶiƋueŵeŶt Đeuǆ Ƌue la sĠleĐtioŶ Ŷ͛a 

pas éliminés. Certains phénotypes sont toujours désavantagés et ne seront donc jamais 

observés. Par exemple, (Brodie 1992) une étude chez les Thamnophis a montré que le pattern 

rayé de la peau du serpent et sa façon de fuir sont relié par une relation de ce type. Les 

seƌpeŶts ƌaǇĠs Ƌui oŶduleŶt ďeauĐoup et les seƌpeŶts peu ƌaǇĠs Ƌui s͛eŶfuit eŶ ligŶe dƌoite 

oŶt uŶe ŵeilleuƌe fitŶess Ƌue les seƌpeŶts ƌaǇĠs Ƌui s͛eŶfuieŶt eŶ ligŶe dƌoite, ou les ŶoŶ-rayé 

qui ondulent. On observe donc une relation entre ces deux traits mais uniquement car la 

sĠleĐtioŶ « ďiaise » l͛oďseƌǀatioŶ.  

Afin de comprendre les causes des relations entre les traits, différentes méthodes peuvent 

être utilisées. La première est de supprimer les effets du déséquilibre de liaison et de la 

sĠleĐtioŶ. C͛est Đe Ƌui est fait daŶs l͛eǆpĠƌieŶĐe d͛aĐĐuŵulatioŶ de ŵutatioŶ pƌĠseŶtĠes daŶs 

le premier paragraphe (Wloch et al. 2001). La deuxième façon de faire est de regarder les 

relations en prenant en compte la structure des populations et des espèces. En effet, les 

corrélations liées à la sélection ne seront observées que pour des populations ayant évolué 

dans des environnements proches, celles liées à la génétique seront observées pour des 

populations pour lesƋuels le dĠsĠƋuiliďƌe de liaisoŶ Ŷ͛a pas ĠtĠ ƌoŵpu paƌ de la 

recombinaison. Enfin les corrélations liées à des contraintes cellulaires seront toujours 

observées (Immler, Gonzalez-Voyer, and Birkhead 2012).  

Une autre façon de comprendre ces relations est de ŵodĠliseƌ l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits pouƌ 

ĐoŵpƌeŶdƌe Ƌuelles ƌelatioŶs peuǀeŶt appaƌaîtƌe paƌ sĠleĐtioŶ. C͛est Đette appƌoĐhe Ƌue j͛ai 

utilisĠe au Đouƌs de ŵa thğse, pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe ŶotaŵŵeŶt l͛iŵpaĐt de Đes ƌelatioŶs suƌ 

l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits et l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ƌelatioŶs au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ. 

 

 

III. L͛adaptatioŶ et la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe 

DiffĠƌeŶtes dĠfiŶitioŶs de l͛adaptatioŶ oŶt ĠtĠ pƌoposĠes daŶs la littĠƌatuƌe, oŶ peut 

notamment reprendre la définition proposée par (Stearns and Hoekstra 2000) : « Un état qui 

a ĠǀoluĠ Đaƌ Đela a peƌŵis d͛augŵeŶteƌ la ĐapaĐitĠ ƌelatiǀe à se ƌepƌoduiƌe ; l͛adaptatioŶ 

désigne également le processus qui a produit cet état. ».  L͛adaptatioŶ est doŶĐ le ƌĠsultat de 
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l͛ĠǀolutioŶ, aloƌs Ƌue la sĠleĐtioŶ est le ŵĠĐaŶisŵe Ƌui ĐoŶduit à Đe ƌĠsultat. La « capacité 

relative à se reproduire » est souǀeŶt appelĠ fitŶess ou ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe d͛uŶ iŶdiǀidu.  

 

Différentes mesures de la valeur sélective ont été proposées. De très nombreux débats 

existent autour de la fitness, notamment sur le fait que ce soit une mesure absolue ou relative, 

une espérance ou une mesure réalisée, si elle se définit au niveau de la population ou de 

l͛iŶdiǀidu (Thomas, Lefèvre, and Raymond 2016). On ne discutera pas ces définitions ici. Une 

des définitions la plus classique de la valeur sélective R0 est le nombre moyen de descendants 

produits paƌ uŶ iŶdiǀidu. OŶ peut aloƌs l͛ĠĐƌiƌe Đoŵŵe la soŵŵe à ĐhaƋue stade de 

développement i, de la probabilité de suƌǀiǀƌe jusƋu͛à Đe stade et du Ŷoŵďƌe de desĐeŶdaŶts 

produits à ce stade de développement. Mathématiquement, cela se définit comme �଴ =∑ �݁�ݒݎݑݏ × ଴=���݊݋�ݐܿݑ݀݋ݎ݌݁ݎ . Il eǆiste d͛autƌes dĠfiŶitioŶs pƌoĐhes (Metcalf and Pavard 

2007), seloŶ le ĐoŶteǆte et l͛oƌgaŶisŵe ĠtudiĠ, ŵais l͛idĠe gĠŶĠƌale ƌeste ideŶtiƋue. Cette 

définition est malheureusement peu utile pour les microorganismes. En effet, il est difficile de 

compter le nombre de descendant d͛uŶ seul iŶdiǀidu. OŶ utilise aloƌs la dĠfiŶitioŶ de Fisheƌ, 

qui est � = ሺݎ − ݉ሻ où r est le taux de croissance et m le taux de mortalité (Fisher 1958). 

Dans ces deux définitions, on retrouve la survie et la reproduction.  

 

A.  Evolution des traits d͛histoiƌe de ǀie 

OŶ appelle tƌaits d͛histoiƌe de ǀie les tƌaits assoĐiĠs diƌeĐteŵeŶt à la ƌepƌoduĐtioŶ et la suƌǀie 

comme la taille à la naissance, le taux de croissance, le nombre de descendants ou la durée 

de vie (Stearns and Hoekstra 2000). Ces traits vont donc influencer directement la fitness.  

“i oŶ Ŷe ĐoŶsidğƌe Ƌue les tƌaits d͛histoiƌe de ǀie, la sĠleĐtioŶ Ŷatuƌelle deǀƌait aŵeŶeƌ à uŶ 

aĐĐƌoisseŵeŶt de Đes tƌaits à l͛iŶfiŶi : des individus qui ne meurent jamais, et se reproduisent 

très rapidement. De tels organismes, appelés « Démons Darwiniens », ne sont jamais observés 

car les relations entre les différents traits contraignent leur évolution (Roff and Fairbairn 

2007). OŶ oďseƌǀe aloƌs diffĠƌeŶtes stƌatĠgies d͛histoiƌe de ǀie. Ces stƌatĠgies peƌŵetteŶt de 

classer les individus, les deux plus utilisées étant « r » et « K » (Macarthur and Wilson 1967): 

la stratégie « r » privilégie la reproduction. Les individus ont donc un fort taux de reproduction 

ŵais uŶe duƌĠe de ǀie ŵoiŶdƌe. A L͛iŶǀeƌse la stƌatĠgie « K » privilégie la survie, les individus 

ont un taux de croissance r plus faible mais une durée de vie plus importante. Les individus 

« r » sont généralement des espèces colonisatrices, alors que les espèces « K » sont plutôt des 
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espğĐes ĐoŵpĠtitƌiĐes. Cette ĐlassifiĐatioŶ est aujouƌd͛hui ŵoiŶs utilisĠe ŵais ƌeste utile pouƌ 

décrire le vivant (Reznick, Bryant, and Bashey 2002). 

 

B. Paysages adaptatifs 

Un paysage adaptatif est une représentation graphique ou mathématique qui associe à un 

phénotype donné une valeur de la valeur sélective. Les paysages adaptatifs sont souvent 

utilisés afin de prédire quelle stratégie est optimale. Dans un paysage adaptatif, le phénotype 

moyen de la population va se déplacer vers les « pics » du paysage, là où la valeur sélective 

est ŵaǆiŵale. Ce tǇpe de ŵodğle peƌŵet de ǀisualiseƌ siŵpleŵeŶt, l͛effet de la ǀaƌiaŶĐe des 

tƌaits, et de pƌĠdiƌe l͛effet des ŵutatioŶs. Paƌ eǆeŵple, oŶ peut pƌĠdiƌe Ƌue plus la population 

est adaptée, plus le nombre de mutations bénéfiques disponibles diminue. En effet plus la 

population se rapproche du sommet, plus la zone de mutation favorable diminue. De même, 

les effets des mutations diminuent également (Tenaillon 2014). Ce type de paysage a été 

pƌoposĠ paƌ Fisheƌ. Il est utilisĠ pouƌ pƌĠdiƌe et ƌĠflĠĐhiƌ l͛adaptatioŶ et iŶǀeƌseŵeŶt les 

données expérimentales viennent le confirmer et préciser. Par exemple, la longue évolution 

expérimentale mise en place par Richard Lenski (LTEE) a montré que le taux de croissance 

d͛Escherichia coli augmente au cours du temps. Cette augmentation diminue au cours de 

l͛ĠǀolutioŶ, Đoŵŵe pƌĠdit paƌ le paǇsage adaptatif (Lenski et al. 1991). 

Si le paysage possède plusieurs « pics », il est possible que la population ne soit pas « la plus 

adaptée possible », mais se retrouve bloquée à un maximum local. Dans ce cas, la dérive et 

les ŵigƌatioŶs joueŶt uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt, eŶ peƌŵettaŶt de passeƌ d͛uŶ piĐ à l͛autƌe. Ce tǇpe 

de paysage a été proposé par S. Wright. Le débat sur la forme générale des paysages adaptatifs 

ƌeste eŶĐoƌe aujouƌd͛hui laƌgeŵeŶt ƌĠpandu parmi les généticiens.  

CepeŶdaŶt, Đe tǇpe de ŵodğle suppose Ƌue l͛oŶ peut assoĐieƌ uŶe ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe fiǆe à 

ĐhaƋue phĠŶotǇpe. Oƌ Đe Ŷ͛est pas toujouƌs possiďle, pƌiŶĐipaleŵeŶt si l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ǀaƌie.   

 

IV. Le ƌôle de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt daŶs la sĠleĐtion 

La ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe d͛uŶ phĠŶotǇpe ǀa dĠpeŶdƌe de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. EŶ effet, 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt définit quels traits influencent la survie et la reproduction et donc quels traits 

soŶt sĠleĐtioŶŶĠs. Paƌ eǆeŵple, si uŶe toǆiŶe est pƌĠseŶte daŶs l͛eŶǀiƌoŶŶeŵent, la survie 

dépendra des traits liés à la résistance à cette toxine.  
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Des pressions de sélections différentes vont donc conduire à des phénotypes différents. Un 

des cas emblématiques est  celui de la taille du bec chez les pinsons de Darwin  (Grant and 

Grant 2006). 

 

A. Effet des ŵodifiĐatioŶs de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt  

“i l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĐhaŶge, les pƌessioŶs Ƌui ǀoŶt s͛eǆeƌĐeƌ suƌ les iŶdiǀidus ĐhaŶgeŶt, 

ĐoŶduisaŶt à l͛adaptation de la population (ou à sa disparition). Dans la première évolution 

expérimentale, mise en place par Dallinger en 1890, la température de culture varie. Une 

bactérie est cultivée dans un environnement où la température augmente graduellement. En 

5 ans, la populatioŶ est passĠe d͛uŶe teŵpĠƌatuƌe ŵaǆiŵale suppoƌtĠe de Ϯϭ°C à ϳϬ°C. De 

même la salinité (Dhar et al. 2011) ou la présence de métaux lourds (Gorter et al. 2016) 

modifient les pressions de sélection.  

Ces trois exemples sont des cas où une composante abiotique a été modifiée, mais les 

pressions de sĠleĐtioŶ Ƌui s͛eǆeƌĐeŶt au seiŶ d͛uŶ sǇstğŵe peuǀeŶt aussi dĠpeŶdƌe de la 

Ŷatuƌe des iŶteƌaĐtioŶs eŶtƌe les iŶdiǀidus d͛uŶe ŵġŵe espğĐe, aǀeĐ d͛autƌes espğĐes aiŶsi 

que de paramètres globaux comme la densité et les fréquences des différentes espèces. On 

paƌle aloƌs de ĐoŵposaŶte ďiotiƋue de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt.  

Les interactions peuvent être de différentes natures, selon le bénéfice ou la perte obtenue par 

chacun des acteurs de la relation. La figure 1-1, tirée de (Faust and Raes 2012), montre les 

différentes interactions possibles.  
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Figure 1-1 : DiffĠreŶts type d’iŶteraĐtioŶ trophiƋues (issue de (Faust and Raes 2012)) 

 

En modifiant ces relations, on modifie les pressions de sélections. Le cas le plus connu est celui 

des guppys (Auer et al. 2010). Des guppǇs Ŷ͛aǇant pas connu de prédation ont été introduits 

daŶs des ŵaƌes de l͛île de TƌiŶidad ĐoŶteŶaŶt uŶ pƌĠdateuƌ. Ce pƌĠdateuƌ se Ŷouƌƌit de jeuŶes 

guppǇs. EŶ ƋuelƋues gĠŶĠƌatioŶs leuƌ taille à la ƌepƌoduĐtioŶ a diŵiŶuĠ et l͛âge de la 

reproduction a été réduit. Le ĐǇĐle de ǀie a ĠtĠ aĐĐĠlĠƌĠ, et les guppǇs soŶt passĠs d͛uŶe 

stratégie plutôt « K » à une stratégie plutôt « r ». De même, après une introduction volontaire 

de lĠzaƌds suƌ uŶe île eŶ Cƌoatie, la populatioŶ s͛est adaptĠe et soŶ ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe a ĠtĠ 

modifié : elle est eŶ effet passĠ d͛uŶ ƌĠgiŵe iŶseĐtiǀoƌe à uŶ ƌĠgiŵe heƌďiǀoƌe. Ce ĐhaŶgeŵeŶt 

s͛est aĐĐoŵpagŶĠ de Ŷoŵďƌeuǆ ĐhaŶgeŵeŶt ŵoƌphologiƋue, au Ŷiǀeau de la ŵâĐhoiƌe ou du 

tube digestif (Herrel et al. 2008). 

DaŶs Đes eǆeŵples, la populatioŶ s͛adapte à uŶe seule pƌessioŶ. Mais s͛il Ǉ plusieurs 

ressources, les individus ne pourront pas nécessairement s͛adapteƌ à toute les ĐoŶditioŶs eŶ 

même temps. Cela peut conduire à deux stratégies : généraliste ou spécialiste.  
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B. Devenir de la population (généraliste/spécialiste) selon la forme des trade-

off  

“͛il eǆiste plusieuƌs ƌessouƌĐes, Il Ǉ a deuǆ possiďilitĠs d͛ĠǀolutioŶ : soit un phénotype utilise 

les deux ressources sans préférence (un généraliste), soit un phénotype utilise 

préférentiellement une ressource (un spécialiste). Il a été montré théoriquement et 

eǆpĠƌiŵeŶtaleŵeŶt Ƌue l͛ĠǀolutioŶ ǀeƌs l͛uŶ ou l͛autƌe de Đes ĐoŵpoƌteŵeŶts dĠpeŶd de la 

forme trade-off eŶtƌe l͛utilisatioŶ de ses deuǆ ƌessouƌĐes. “i le tƌade-off est convexe, on 

observera un spécialiste, si le trade-off est concave, on observera un généraliste (Levins 1962; 

Maharjan et al. 2013). Ce ƌĠsultat se gĠŶĠƌalise à d͛autƌes tǇpes de tƌade-off entre traits 

d͛histoiƌe de ǀie et permet de prédire la forme de ceux-Đi. C͛est paƌ eǆeŵple le Đas du tƌade-

off transmission-virulence chez les virus, dont la forme concave a été prédite par (Anderson 

and May 1979). 

Il est aussi possiďle Ƌue la populatioŶ passe d͛uŶ gĠŶĠƌaliste à deuǆ spĠĐialistes. Ce 

phénomène a été observé par (Rainey and Travisano 1998). “i l͛oŶ fait Ġǀolueƌ Pseudomonas 

dans un environnement non agité, un gradient de dioxygène va se créer. La bactérie va 

d͛aďoƌd Ġǀolueƌ ǀeƌs uŶ phĠŶotǇpe gĠŶĠƌaliste, eŶ se plaçaŶt au ĐeŶtƌe du tuďe. AiŶsi elle se 

développe dans les strates du tube riche en dioxygène (proche de la surface), et celles plus 

pauvre en dioxygène (au fond du tube).  Ensuite deux sous-populations se séparent : une vers 

la suƌfaĐe, et doŶĐ se spĠĐialisaŶt ǀeƌs le ŵilieu aĠƌoďie, et l͛autƌe ǀeƌs la foŶd, doŶĐ le ŵilieu 

sans oxygène. Ce phénomène a aussi été observé par (Frenkel et al. 2015), où les populations 

se spécialisent en fonction de la forme du tube : celle qui peuvent adhérer à la paroi, et celles 

Ƌui Ŷe peuǀeŶt pas ŵais Ƌui ƌĠsisteŶt ŵieuǆ à la ĐoŵpĠtitioŶ. Ce phĠŶoŵğŶe de passage d͛uŶ 

généraliste à deux spécialistes qui coexistent est appelé le branchement évolutif. Dans ces 

deux exemples, la séparation des niches est spatiale : chaque population est localisée à un 

endroit différent car les ressources sont réparties de manière hétérogène dans le milieu.  

 

Cette séparation des niches peut aussi être temporelle. DaŶs Đe Đas les ƌessouƌĐes s͛alteƌŶeŶt 

daŶs le teŵps, et l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt est dit saisoŶŶieƌ. Paƌ eǆeŵple Đ͛est le Đas aǀeĐ les 

planctons étudiés dans (Kremer and Klausmeier 2013). Dans cette expérience, des planctons 

sont placé dans un environnement qui alterne entre des phases de lumière où la croissance 

est possiďle et des zoŶes d͛oŵďƌe où la ĐƌoissaŶĐe Ŷ͛est plus possiďle. La possiďilitĠ de 
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branchement dépend de la longueur des différentes saisons, ainsi que de la forme des 

ƌelatioŶs eŶtƌe l͛utilisatioŶ des ƌessouƌĐes ;luŵiğƌe/oďsĐuƌitĠͿ. UŶ autre exemple est celui 

observé par (Spencer et al. 2007). DaŶs Đe Đas, au teƌŵe de l͛ĠǀolutioŶ de E. Coli dans un 

environnement dont le glucose est renouvelé toutes les 24 heures, deux souches coexistent : 

uŶe souĐhe L Ƌui ĐoŶsoŵŵe le gluĐose et pƌoduit de l͛aĐĠtate, et uŶe souĐhe “ Ƌui ĐoŶsoŵŵe 

l͛aĐĠtate. 

 

C. Modéliser le branchement par la dynamique adaptative  

Dans un environnement Ƌui Ŷ͛est pas ĐoŶstaŶt, la fitness instantanée d͛uŶ phĠŶotǇpe ǀa ǀaƌieƌ 

au cours du temps. Le paǇsage adaptatif Ŷ͛est doŶĐ plus suffisaŶt pouƌ pƌĠdiƌe l͛adaptatioŶ 

car il est ŵouǀaŶt. Il faut pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, ŵais aussi les effets de 

l͛ĠǀolutioŶ elle-même. En effet les composantes biotiques et abiotiques décrites ci-dessus ne 

soŶt pas iŶdĠpeŶdaŶtes. L͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt aďiotiƋue iŵpose des pƌessioŶs de sĠlection qui 

ǀoŶt eŶtƌaiŶeƌ uŶe adaptatioŶ des diffĠƌeŶtes espğĐes à l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et uŶe ŵodifiĐatioŶ 

de la composition et de la densité de la population. Ces modifications peuvent à leur tour 

eŶtƌaiŶeƌ uŶe ŵodifiĐatioŶ de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt aďiotiƋue ;paƌ eǆemple en consommant des 

ƌessouƌĐes ou eŶ ŵodifiaŶt l͛aĐiditĠ du ŵilieuͿ Đe Ƌui ŵodifieƌa les pƌessioŶs de sĠleĐtioŶ. Ce 

phénomène est appelé « boucles de rétroaction éco-évolutive » (Post and Palkovacs 2009). 

Paƌ eǆeŵple, Đe soŶt les souĐhes L Ƌui pƌoduiseŶt l͛aĐĠtate Ƌui est la deuǆiğŵe ƌessouƌĐe daŶs 

le système de (Spencer et al. 2007). Donc si ces souches évoluent, elles ne vont pas produire 

les ƌessouƌĐes de la ŵġŵe façoŶ, l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ǀa ġtƌe ŵodifié et donc la fitness 

également. 

 

Afin de prendre en compte ces boucles éco-évolutives, des modèles de dynamiques 

adaptatives ont été introduits (Geritz et al. 1998).  

La fitness est calculée pour chaque couple de souches possible, chacune devenant tour à tour 

mutante (avec une fréquence proche de 0) et résidente. La souche résidente impose 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt Ƌui est supposĠ à l͛Ġtat statioŶŶaiƌe et peƌŵet le ĐalĐul de la fitŶess. OŶ 

représente alors la fitness pour chaque couple de souche et on obtient un graphique 

d͛iŶǀasioŶ paƌ paiƌe. Ils oŶt ĠtĠ ĐlassĠs paƌ (Geritz et al. 1998). 
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Ce type de modèle distingue deux comportements pour chaque souche : loƌsƋu͛elle est 

mutante : peut-elle envahir la population ?  Et loƌsƋu͛elle est ƌĠsideŶte : peut-elle être 

envahie ?  

Comme la fitness est modifiée, à cause des boucles de rétroaction éco-évolutives, il est 

possiďle Ƌu͛uŶe souĐhe puisse eŶǀahiƌ la populatioŶ et puisse ġtƌe envahie à son tour. Dans 

ce cas, on peut observer un branchement évolutif. De même, il est possible que des stratégies 

qui ne peuvent pas être envahies, dites Stratégie Evolutivement Stable (ESS), ne puissent pas 

eŶǀahiƌ et Ŷ͛appaƌaissent donc jamais au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ. Cette situatioŶ est appelĠ 

« JaƌdiŶ d͛EdeŶ ».   

Ces modèles sont très utilisés et ont des comportements qui correspondent à un grand 

nombre de situations (Débarre, Nuismer, and Doebeli 2014; Kisdi 2015).  Cependant, les 

résultats obtenus sont souvent numériques. Il est alors difficile de comprendre entièrement 

d͛où ǀieŶt Đette ǀaleuƌ et de Ƌuoi elle dĠpeŶd. Aǀoiƌ uŶe foŶĐtioŶ de fitŶess ou des “tƌatĠgies 

Evolutivement Stable permettrait de mieux comprendre ce qui les influence. Ceci est 

notamment intéressant pour iŶteƌpƌĠteƌ les ƌĠsultats issus d͛évolutions expérimentales, où 

l͛oŶ ĐheƌĐhe à contrôler au maximum l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. Ces diffiĐultĠs soŶt eǆpliĐitĠes daŶs le 

paragraphe suivant.  

 

V. Pƌoďlğŵe et liŵites de la ŵodĠlisatioŶ de l͛adaptatioŶ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt saisoŶŶieƌ  

L͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale ĐoŶsiste à faiƌe Ġǀolueƌ des oƌgaŶisŵes daŶs uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

ĐoŶtƌôlĠ afiŶ d͛Ġtudieƌ les pƌoĐessus à l͛œuǀƌe daŶs l͛ĠǀolutioŶ de populations expérimentales 

souŵises à des ĐoŶditioŶs Đhoisies paƌ l͛eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ (Kawecki et al. 2012). Il est donc 

ŶĠĐessaiƌe de dĠĐƌiƌe l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĐoƌƌeĐteŵeŶt et d͛ideŶtifieƌ les pƌessioŶs de sĠleĐtioŶ 

et les boucles de rétroaction éco-évolutives. Bien que des évolutions expérimentales aient été 

réalisées pour de nombreuses espèces, les microorganismes sont les plus utilisés pour 

plusieurs raisoŶs Đoŵŵe la faĐilitĠ de ĐoŶseƌǀatioŶ, la ǀitesse de ƌepƌoduĐtioŶ, l͛iŵpoƌtaŶĐe 

des connaissances scientifiques. En effet, le stockage permet de comparer les phénotypes 

ancestraux et évolués en les mettant ensemble en compétition et la vitesse de reproduction 

peƌŵet d͛aĐĐuŵuleƌ plusieuƌs ĐeŶtaiŶes de gĠŶĠƌatioŶs eŶ ƋuelƋues ŵois. C͛est daŶs le 

ĐoŶteǆte de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale de ŵiĐƌooƌgaŶisŵes Ƌue je plaĐe ŵes tƌaǀauǆ de thğse 

et je vais donc me focaliser sur cela dans la suite de cette introduction et de mon manuscrit.  
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D͛uŶ poiŶt de ǀue pƌatiƋue, pouƌ les ŵiĐƌooƌgaŶisŵes, deuǆ gƌaŶds tǇpes de dispositifs 

expérimentaux sont utilisés principalement : les chemostats et les cultures en batch successifs 

(Barrick and Lenski 2013). 

 Les batchs successifs 

Un batch est un milieu de culture clos. Les ressources vont donc être consommées et 

s͛Ġpuiser. Au ďout d͛uŶ ĐeƌtaiŶ teŵps, uŶe fraction de la population est transférée dans un 

nouveau batch, initialement identique au précédent. La dynamique de la population est alors 

composée de deux phases : uŶe phase de ĐƌoissaŶĐe suƌ le ďatĐh suiǀie d͛uŶe phase 

d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage foƌte ;uŶ « bottleneck ») quand seulement une partie de la population est 

transférée au ďatĐh suiǀaŶt. Les ƌessouƌĐes et la populatioŶ Ŷ͛atteigŶeŶt doŶĐ jaŵais uŶ Ġtat 

stationnaire. Il existe des variantes de ces dispositifs, comme les fed-ďatĐh ;il Ŷ͛Ǉ a pas de 

transfert et le ǀoluŵe de Đultuƌe augŵeŶte ƌĠguliğƌeŵeŶt aǀeĐ l͛ajout de ŵilieu fƌaisͿ, ŵais 

nous ne les considérons pas ici. 

 

 Le chemostat 

Le chemostat, inventé par (Monod 1949), permet de garder une population en croissance à 

un taux constant. Les ressources sont renouvelées en continu par un système de circulation 

du milieu : un flux D de milieu neuf entre, et un flux D de milieu usagé sort. Comme les 

oƌgaŶisŵes soŶt aussi ĠǀaĐuĠs, la populatioŶ Ŷ͛atteint jamais sa taille maximale, un équilibre 

s͛Ġtaďlit ƌapideŵeŶt, et la populatioŶ atteiŶt uŶ Ġtat statioŶŶaiƌe ;Đet Ġtat statioŶŶaiƌe 

pouvant être la disparition de la population quand le flux D est trop important, on parle de 

« lavage »).  

L͛Ġtat statioŶŶaiƌe atteiŶt paƌ le Đheŵostat peƌŵet d͛utiliseƌ les ŵodğles de dǇŶaŵiƋues 

adaptatiǀes pouƌ ĐalĐuleƌ le poiŶt d͛ĠƋuiliďƌe (Doebeli 2002; Gresham and Hong 2015; Kremer 

and Klausmeier 2013). CepeŶdaŶt daŶs le Đas du ďatĐh, l͛aďseŶĐe d͛Ġtat statioŶŶaiƌe liŵite les 

calculs et les résultats sont uniquement numériques (Doebeli 2002; Kremer and Klausmeier 

2013). Il est donc plus diffiĐile de ĐoŵpƌeŶdƌe eǆaĐteŵeŶt ĐoŵŵeŶt se passe l͛adaptatioŶ au 

cours de batch successive. Ceci conduit à des prédictions différentes. Par exemple, dans le 

modèle de (Doebeli 2002), le ďƌaŶĐheŵeŶt est plus fƌĠƋueŶt eŶ Đheŵostat Ƌu͛eŶ ďatĐh, aloƌs 

que dans le modèle de (Rocabert et al. 2017), Đ͛est l͛inverse. Les hypothèses des deux modèles 

sont différentes, mais il est difficile de comprendre les différences sans pouvoir calculer 
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l͛ĠƋuiliďƌe daŶs uŶ ďatĐh. De ŵġŵe, il seŵďle Ƌue le ďƌaŶĐheŵeŶt Ŷe soit possiďle Ƌue pouƌ 

certaines formes de trade-off (Plucain et al. 2014), mais là eŶĐoƌe ĐeĐi Ŷ͛a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue paƌ 

des simulations numériques.  

“i l͛ĠǀolutioŶ est diffiĐile à ŵodĠliseƌ, il eŶ ǀa de ŵġŵe pouƌ la fitŶess. EŶ pƌatiƋue, pouƌ les 

microorganismes on utilise donc une mesure de fitness relative, qui est W = λmλs . Cette 

défiŶitioŶ ĐoƌƌespoŶd au Đas de populatioŶ à ĐƌoissaŶĐe gĠoŵĠtƌiƋue. AiŶsi, au Đouƌs d͛uŶe 

génération, le nombre de mutants est multiplié par λm, et le Ŷoŵďƌe d͛iŶdiǀidus sauǀages paƌ 

λs. Ces deux paramètres sont les taux de croissance de chacune des populations dans ce 

ŵodğle. OŶ peut ĐalĐuleƌ l͛augŵeŶtatioŶ ƌelatiǀe de la fƌĠƋueŶĐe de la souĐhe ŵutaŶte paƌ 

rapport à la souche sauvage par W = λmλs , Ƌu͛oŶ appelle la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe ƌelatiǀe. “i la ǀaleuƌ 

sélective est inférieure à 1, cela signifie que le mutant est moins adapté que le résident et la 

sĠleĐtioŶ ĐoŶduiƌa à soŶ eǆtiŶĐtioŶ. A l͛iŶǀeƌse, si elle est supĠƌieuƌe à ϭ, Đ͛est le ƌĠsideŶt Ƌui 

s͛ĠteiŶdƌa. λ correspond au taux de croissance de la population, et la mortalité est souvent 

considéré comme étant négligeable. Cette mesure se rapproche donc de celle de Fisher, 

définit dans le paragraphe « Adaptation et valeur sélective ». 

Cette mesure étant simple, elle est la plus utilisée pour mesurer la fitness dans les 

expérimentations en laboratoire et notamment en évolution expérimentale et cela même si 

la croissance de la population ne suit pas une suite géométrique. Elle reste cependant une 

appƌoǆiŵatioŶ utile si l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt est siŵple. EŶ testaŶt Đette ŵesuƌe eŶ ŵodifiaŶt le 

compétiteur ou la fréquence initiale des souches en compétition, (Wiser and Lenski 2015) a 

pu montrer que les résultats étaient cohérents. Cependant dans cet environnement la 

fréquence dépendance est faible. Si la fitness dépend fortement de la fréquence, comme on 

peut s͛Ǉ atteŶdƌe s͛il Ǉ a des boucles de rétroaction éco-évolutives, cette mesure est 

problématique d͛uŶ poiŶt de ǀue théorique (Chevin 2011) et expérimental (Yi and Dean 2013).  

DaŶs l͛eǆpĠƌieŶĐe de (Yi and Dean 2013), E. coli est cultivée en batch, contenant 

alternativement deux antibiotiques. Dans cet environnement, deux souches coexistent 

ĐhaĐuŶe ƌĠsistaŶt à uŶe des deuǆ aŶtiďiotiƋues. Oƌ la fitŶess Ŷ͛est pas fƌĠƋueŶĐe-dépendante, 

il est donc théoriquement impossible que les deux souches coexistent. La mesure de fitness 

Ŷ͛est doŶĐ pas adaptĠe. De ŵġŵe, la fitŶess ŵesuƌĠe Đoŵŵe le ƌappoƌt des tauǆ de ĐƌoissaŶĐe 

est transitive : si la souche A bat la souche B et la souche B bat la souche C, alors la souche A 
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ďat la souĐhe C. Oƌ il eǆiste des Đas eǆpĠƌiŵeŶtauǆ où Đe Ŷ͛est pas le Đas. Paƌ eǆeŵple daŶs 

l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale ƌĠalisĠe paƌ (Paquin and Adams 1983) sur la levure, certaines 

souches évoluées C ont une fitness plus faible que les ancêtres A. Cependant, on observe bien 

pour une souche intermédiaire B que la souche C bat la souche B et la souche B bat la souche 

A. Il y a donc bien eu adaptation (chaque souche est plus adaptée que la précédente), mais 

non transitive.  

Il semble donc que la fitness mesurée comme W = λmλs  ne permette pas de comprendre tous 

les phénomènes observés en évolution expérimentale, notamment ceux liés à la fréquence-

dépendance et aux boucles de rétroaction éco-évolutive. Le but de ma thèse est donc de 

proposer une mesure différente de la fitness, qui prenne en compte ces effets chez la levure 

Saccharomyces cerevisiae. A partir de cette mesure, je regarderai les conséquences sur la 

modélisation des dynamiques adaptatives et si cette mesure permet de mieux comprendre 

l͛effet des tƌade-off, ainsi que la forme des équilibres évolutifs lors de batch successifs.  

 

VI. Modèle biologique  

Au Đouƌs de ŵa thğse, je ŵe suis iŶtĠƌessĠe à l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits d͛histoiƌe de ǀie de la leǀuƌe 

de boulanger Saccharomyces cerevisiae, un champignon ascomycète unicellulaire. S. 

cerevisiae est utilisée dans de nombreux processus industriels, notamment pour sa capacité à 

pƌoduiƌe de l͛ĠthaŶol ;pƌoduĐtioŶ de ǀiŶ, ďƌasseƌieͿ ou du COϮ ;ďoulaŶgeƌieͿ. De plus, Đ͛est uŶ 

organisme modèle, son génome est séquencé et son cycle de vie est également connu 

(Kurtzman, Fell, and Boekhout 2011; Liti et al. 2009). Elle est capable de se reproduire de façon 

asexuée, ou lorsque les conditions environnementales sont défavorables, de façon sexuée. 

Lors du cycle sexué, la cellule diploïde produit des spores haploïdes par méiose. Ces spores 

peuvent ensuite fusionner pour former une nouvelle cellule diploïde par fécondation. Les 

cellules diploïdes peuvent également se reproduire de façon clonale par bourgeonnement. 

Dans le ĐoŶteǆte eǆpĠƌiŵeŶtal Ƌue j͛ai ĠtudiĠ au Đouƌs de ŵa thğse, il Ŷ͛Ǉ aǀait a priori que 

des cycles asexués; les cellules filles sont donc identiques à la cellule mère, aux mutations 

pƌğs,  et il Ŷ͛Ǉ a pas de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ possiďle.  
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A. Cycle de vie de la levure en batch 

 

J͛ai ďasĠ ŵoŶ tƌaǀail suƌ la dǇŶaŵiƋue Ġǀolutiǀe de populatioŶs de levures dans des cultures 

en batch successives, en aérobie, où le glucose est la ressource limitante, tous les autres 

ŶutƌiŵeŶts ŶĠĐessaiƌes à la ĐƌoissaŶĐe des leǀuƌes ;les souƌĐes d͛azote assiŵilaďle, les lipides 

et les vitamines) étant en quantité suffisante tout au long de la culture. Dans ces conditions 

de cultuƌe, oŶ oďseƌǀe au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh plusieuƌs phases ŵĠtaďoliƋues Ƌui se ƌĠpğteŶt à 

chaque batch formant un environnement saisonnier (voir paragraphe précédent IV.b.).  

Tant que le glucose est suffisamment abondant, les cellules vont consommer le glucose par 

feƌŵeŶtatioŶ, ŵġŵe eŶ pƌĠseŶĐe d͛oǆǇgğŶe, Đ͛est l͛effet Cƌaďtƌee (de Deken 1966). Durant 

cette phase métabolique la productioŶ d͛ATP utilisĠ pouƌ la ĐƌoissaŶĐe des Đellules 

s͛aĐĐoŵpagŶe pƌiŶĐipaleŵeŶt de la pƌoduĐtioŶ d͛ĠthaŶol et du COϮ. UŶe fois le gluĐose 

ƋuasiŵeŶt ĠpuisĠ, les Đellules passeŶt eŶ ƌespiƌatioŶ et ĐoŶsoŵŵeŶt l͛ĠthaŶol pouƌ ĐoŶtiŶueƌ 

à croître. Cette réaction est plus leŶte Ƌue la feƌŵeŶtatioŶ, ŵais pƌoduit plus d͛ĠŶeƌgie ;ϯϮ 

ATP pour la respiration contre 2 ATP pour la fermentation). Cette dynamique de la population 

et des ƌessouƌĐes au Đouƌs d͛uŶe Đultuƌe eŶ ďatĐh est ƌepƌĠseŶtĠe suƌ la Figuƌe Ϯ-2. 

 

  

Figure 2-2 : dyŶaŵiƋues d’uŶe souĐhe de S. cerevisiae lors d’uŶe Đulture eŶ ďatĐh.  

 

“i la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ iŶitiale eŶ gluĐose est tƌğs ĠleǀĠe, la feƌŵeŶtatioŶ peut s͛iŶteƌƌoŵpƌe aǀaŶt 

que le glucose ne soit entièrement consommé. Cet arrêt pourrait être lié à la toxicité des 
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Đopƌoduits de la feƌŵeŶtatioŶ Đoŵŵe l͛ĠthaŶol ou l͛aĐĠtate (Frohman, Widmer, and Orduña 

2014).  

B. ‘elatioŶ eŶtƌe tƌaits d͛histoiƌe de ǀie 

La levure étant un organisme modèle, les relations entre plusieurs traits ont été étudiées. Ces 

relations sont résumées dans le tableau 1. On retrouve les relations classiques, comme celles 

entre le taux de mortalité et le taux de croissance, ou celle entre le taux de croissance et la 

tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol. OŶ peut ĐepeŶdaŶt remarquer que la relation entre le taux de croissance 

et le rendement change de sens, selon la manière dont elle est mesurée : LoƌsƋu͛elle est 

ŵesuƌĠe suƌ plusieuƌs souĐhes issues d͛uŶe ŵġŵe ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale (Frohman, 

Widmer, and Orduña 2014; Jasmin, Dillon, and Zeyl 2012; Novak et al. 2006), la relation est 

ŶĠgatiǀe. EŶ ƌeǀaŶĐhe, si elle est ŵesuƌĠe suƌ plusieuƌs souĐhes isolĠes d͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶts 

différents (Spor et al. 2009), la relation est positive.  

En mesurant la taille des cellules et la taille de la population, on peut définir plusieurs 

stƌatĠgies d͛histoiƌe de vie (voir Figure 1-3). Ces stratégies ont été identifiées par (Spor et al. 

2008). Deux stratégies extrêmes ont été définies : de grosses cellules qui atteignent des tailles 

de population faibles ou à l͛iŶǀeƌse, des cellules plus petites atteignant des tailles de 

population plus importantes. Ces deux stratégies sont trouvées dans différents 

environnements, les « grosses cellules » sont plutôt trouvées dans les environnements riches 

en glucose plutôt anthropisés (industrie, clinique), alors que les « petites cellules » sont 

trouvées dans les environnements pauvres en glucose plutôt sauvages comme la forêt.  
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Figure 1-3 : relation entre la tailles de cellules et la taille de populations de 16 souches issues 

de différents milieu (données issues (Spor et al. 2008)). Les souches ont été phénotypées dans 

un même environnement batch.  
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article tƌaits… ...corrélé avec 

sens de la 

corrélation test trade-off 

(Jasmin, 

Dillon, and 

Zeyl 2012) 

taux de croissance 

en fermentation 

rendement en 

biomasse de la 

fermentation négative 

souches évoluées à 

partir d'une souche 

(Zakhartsev 

et al. 2015)     positif 

une souche dans 

différents 

environnements 

(température)  

(Novak et al. 

2006)     négative 

souches évoluées à 

partir de plusieurs 

souches (LTEE) 

(Spor et al. 

2009)     positif souches différentes 

(Elbing et al. 

2004) 

vitesse de 

consommation du 

glucose 

taux de croissance 

en fermentation positif 17 mutants 

(Spor et al. 

2009) 

rendement en 

biomasse de la 

fermentation 

vitesse de 

consommation du 

glucose négative souches différentes 

(Elbing et al. 

2004)      négative 17 mutants 

(Zakrzewska 

et al. 2011) 

taux de croissance 

en fermentation 

tolérance à 

l'éthanol négative 4825 mutants 

(Antoce, 

NǎŵoloşaŶu, 

and Radoi 

2011)     négative 

8 souches 

œŶologiƋues 
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(Wright et al. 

2011) 

rendement en 

biomasse de la 

fermentation 

production 

d'éthanol négative souches évoluées 

(Wright et al. 

2011) 

vitesse de 

consommation du 

glucose 

production 

d'éthanol positif souches évoluées 

(Elbing et al. 

2004)     positif 17 mutants 

(Roop, 

Chang, and 

Brem 2016) 

taux de croissance 

en respiration 

transition entre 

fermentation et 

respiration négative souches différentes 

(Roop, 

Chang, and 

Brem 2016) 

rendement en 

biomasse de la 

respiration 

transition entre 

fermentation et 

respiration négative souches différentes 

(Maharjan et 

al. 2013) 

rendement en 

biomasse de la 

fermentation taux de mortalité positif 

une souche dans 

différents 

environnements 

(Spor et al. 

2009) 

rendement en 

biomasse de la 

fermentation 

taux de croissance 

en respiration négative souches différentes 

 

Tableau 1-1 : Relations entre traits chez la levure documentées dans la littérature 

 

C. Une évolution expérimentale de plusieurs souches, dans 4 

environnements  

Comme indiqué ci-dessus, Spor et al. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛oŶ peut ideŶtifieƌ diffĠƌeŶtes stƌatĠgies 

d͛histoiƌe de ǀie Đhez la leǀuƌe et Ƌue Đes stƌatĠgies dĠpeŶdeŶt du ŵilieu d͛oƌigiŶe (Spor et al. 

2009). Afin de tester si le contenu en glucose du milieu et le temps de survie pouvaient 

ĐoŶduiƌe à l͛ĠǀolutioŶ ǀeƌs l͛uŶe ou l͛autƌe de ces stratégies et plus généralement afin de 

ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe l͛ĠǀolutioŶ des ĐoƌƌĠlatioŶs eŶtƌe les diffĠƌeŶts tƌaits, uŶe ĠǀolutioŶ 

expérimentale a été menée par A. Spor lors de sa thèse au laboratoire.  
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Dans cette expérience, six souches de S. cerevisiae, échantillonnées dans des environnements 

différents, ont été cultivées dans quatre conditions de batch par transferts successifs pendant 

6 mois. Les quatre conditions diffèrent par la concentration initiale de glucose (10 g/L ou 

150g/L) ainsi que la durée entre deux transferts (48 ou 96 heures). Pour chaque souche et 

chaque condition de culture, l͛ĠǀolutioŶ est répétée trois fois indépendamment. Au total, 72 

trajectoires évolutives ont donc été réalisées, chacune représentée par une souche ancêtre et 

une souche échantillonnée dans la culture finale et phénotypée au bout des six mois.  

 Les ϳϮ souĐhes ĠǀoluĠes oŶt ĠtĠ phĠŶotǇpĠes pouƌ ϵ tƌaits d͛histoiƌe de ǀie et Ƌuatƌe tƌaits 

métaboliques et leur phénotype a été comparé à celui de leur ancêtre (Spor et al. 2014). Dans 

ĐhaƋue eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt d͛ĠǀolutioŶ, la populatioŶ ĐoŶǀeƌge ǀeƌs uŶ phĠŶotǇpe ŵultiǀaƌiĠ 

différent. Les conditions où le glucose est le plus limitant (1% glucose et 96h de batch) 

sélectionnent pour une petite taille de cellule, une plus grande taille de population comme 

atteŶdue pouƌ la stƌatĠgie petite Đellule tƌouǀĠe pouƌ les souĐhes isolĠes d͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

plus pauvre en sucre comme la forêt. Les taux de croissances liés à la fermentation et à la 

respiration ont augmenté, comme oŶ pouǀait s͛Ǉ atteŶdƌe. CepeŶdaŶt leuƌ augŵeŶtatioŶ 

Ŷ͛est pas diffĠƌeŶte d͛uŶ ŵilieu de Đultuƌe à l͛autƌe. Ce soŶt doŶĐ d͛autƌes tƌaits Ƌui soŶt 

sélectionnés spécifiquement dans chaque milieu. Le trait qui discrimine le mieux les souches 

est la taille, qui a seƌǀi à dĠfiŶiƌ les stƌatĠgies. Les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d͛ĠthaŶol résiduel, qui sont 

liĠes à l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et auǆ ĐapaĐitĠs de pƌoduĐtioŶ/ĐoŶsoŵŵatioŶ d͛ĠthaŶol des souĐhes, 

permettent aussi de discriminer les souches évoluées selon les milieux. Il semblerait donc que 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt sĠleĐtioŶŶe diffĠƌeŶtes stƌatĠgies.  

Pour mieux comprendre l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits d͛histoiƌe de ǀie et le maintien et/ou 

l͛ĠŵeƌgeŶĐe des ĐoƌƌĠlatioŶs au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ daŶs uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĐhaŶgeaŶt, Ŷous 

avons modélisé des dynamiques de population de levure dans le dispositif de cette 

expérience.  
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VII. Questions abordées au cours de la thèse 

Le ďut de ŵa thğse Ġtait de ŵodĠliseƌ l͛ĠǀolutioŶ daŶs uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ďatĐh de ŵaŶiğƌe 

utile et facilement interprétable afin : 

-d͛Ġtudieƌ l͛iŵpaĐt d͛uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ĐhaŶgeaŶt ;iĐi modéliser par la succession de phase 

de feƌŵeŶtatioŶ/ƌespiƌatioŶ de loŶgueuƌ ǀaƌiaďleͿ suƌ l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits et de leuƌ ƌelatioŶs 

(chapitre 2, article 1 publié dans Proceedings of the Royal Society B) 

-d͛Ġtudieƌ l͛iŵpaĐt des ďouĐles de ƌĠtƌoaĐtioŶ ĠĐo-evolutives sur cette dynamique évolutive 

(chapitre 2, article 1 publié dans Proceedings of the Royal Society B) 

-de comprendre comment les relations préexistantes entre traits (relations entre traits 

ancestrales) peuvent contraindre les trajectoires évolutives de chaque trait et leur corrélation 

(chapitre 3, article 2 en préparation) 

-de comprendre dans quelles conditions des relations entre traits peuvent émerger au cours 

d͛uŶe tƌajeĐtoiƌe Ġǀolutiǀe ;chapitre 3, article 2 en préparation) 

 

Pouƌ Đela, j͛ai pƌoposĠ uŶe dĠĐoŵpositioŶ siŵple de la fitŶess, Ƌui peƌŵet de pƌeŶdƌe eŶ 

compte plusieurs traits pour déterminer quels sont les traits sous sélection et de prendre en 

Đoŵpte l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe soŶ iŵpaĐt suƌ l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits.  

 

Suite à cette introduction, je rappellerai dans le chapitre 1 le pƌotoĐole de l͛ĠǀolutioŶ 

eǆpĠƌiŵeŶtale effeĐtuĠ daŶs le Đadƌe de la thğse d͛AǇŵĠ “poƌ et je pƌĠseŶteƌai les ŵodğles 

mathématiques Ƌue j͛ai dĠǀeloppé au cours de ma thèse : i) uŶ ŵodğle d͛ĠƋuatioŶs 

différentielles ordinaires qui décrit la dynamique de la population sur un batch puis, ii) un 

modèle permettant de simuler la dynamique éco-évolutive au cours de repiquages successifs. 

Je présenterai ensuite les données utiliser pour calibrer le modèle, les méthodes utilisées pour 

iŶfĠƌeƌ les ǀaleuƌs des paƌaŵğtƌes, aiŶsi Ƌue l͛ajusteŵeŶt oďteŶu eŶtƌe les doŶŶĠes et le 

modèle.  

 

Dans le chapitre 2, Ŷous aŶalǇseƌoŶs uŶe dĠĐoŵpositioŶ de la fitŶess Ƌue l͛oŶ peut faire à 

partir du modèle. Cette aŶalǇse Ŷous peƌŵettƌa d͛Ġtudieƌ tƌois ĠlĠŵeŶts de l͛adaptatioŶ : les 

tƌaits sĠleĐtioŶŶĠs, l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et soŶ iŶflueŶĐe suƌ les tƌaits sĠleĐtioŶŶĠs et eŶfiŶ les 
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boucles de rétroaction éco-évolutives. Ce chapitre est un article accepté par Proceedings of 

the Royal Society B (Collot et al. 2018). 

 

Dans le chapitre 3, je montrerai en utilisant le cadre de modélisation de la dynamique 

adaptative comment des relations ancestrales (préexistantes) entre des traits peuvent faire 

Ġŵeƌgeƌ des ƌelatioŶs eŶtƌe d͛autƌes tƌaits. Pouƌ Đela j͛Ġtudieƌai les stƌatĠgies optiŵales daŶs 

le sǇstğŵe d͛ĠƋuatioŶs diffĠƌeŶtielles seloŶ le type de contrainte ancestral et 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. 

 

Dans le chapitre 4, dans la perspective de confronter nos prédictions théoriques et des 

oďseƌǀatioŶs, j͛aŶalǇseƌai les doŶŶĠes oďteŶues loƌs de l͛ĠǀolutioŶ expérimentale, ainsi que 

des doŶŶĠes de ĐoŵpĠtitioŶ oďteŶues paƌ l͛ĠƋuipe ACEP duƌaŶt ŵa thğse. Je testeƌais Ƌuelles 

soŶt les diffĠƌeŶĐes phĠŶotǇpiƋues eŶtƌe les souĐhes eŶ foŶĐtioŶ de leuƌ ŵilieuǆ d͛ĠǀolutioŶ. 

Les données de compétition permettront de mettre en évidence des différences entre les 

souĐhes aŶĐġtƌes de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale eŶ aŶalǇsaŶt la fitŶess à diffĠƌeŶts ŵoŵeŶt de 

la dynamique.   

 

Enfin, je finirai par une discussion. 

 

Bibliographie :  

Andersen, Ken H. et al. 2014. ͞ModelliŶg EŵeƌgeŶt TƌophiĐ “tƌategies iŶ PlaŶktoŶ.͟ Journal 

of Plankton Research 37(5): 862–68. 

AŶdeƌsoŶ, ‘oǇ, aŶd ‘oďeƌt MaǇ. ϭϵϳϵ. ͞PopulatioŶ BiologǇ of IŶfeĐtious Diseases: Paƌt I.͟ 

Nature 280. 

AŶtoĐe, AƌiŶa OaŶa, IoaŶ CoŶstaŶtiŶ NǎŵoloşaŶu, aŶd FloƌeŶtiŶa Matei ‘adoi. ϮϬϭϭ. 

͞Coŵpaƌatiǀe “tudǇ ‘egaƌdiŶg the EthaŶol ‘esistaŶĐe of “oŵe Yeast “tƌaiŶs Isolated 

fƌoŵ ‘oŵaŶiaŶ ViŶeǇaƌds.͟ Romanian Biotechnological Letters 16(2): 5981–88. 

Auer, Sonya K., Jeffrey D. Arendt, Radhika Chandramouli, and David N. Reznick. 2010. 

͞JuǀeŶile CoŵpeŶsatoƌǇ Gƌoǁth Has Negatiǀe CoŶseƋueŶĐes foƌ ‘epƌoduĐtioŶ iŶ 

TƌiŶidadiaŶ Guppies ;PoeĐilia ‘etiĐulataͿ.͟ Ecology Letters 13(8): 998–1007. 

Barrick, Jeffrey, and Richard Lenski. ϮϬϭϯ. ͞GeŶoŵe DǇŶaŵiĐs duƌiŶg EǆpeƌiŵeŶtal 

EǀolutioŶ.͟ Nat. Rev. Genet. 14(12): 1301–15. 



30 
 

BatailloŶ, Thoŵas, aŶd “usaŶ F. BaileǇ. ϮϬϭϰ. ͞EffeĐts of Neǁ MutatioŶs oŶ FitŶess: IŶsights 

fƌoŵ Models aŶd Data.͟ Annals of the New York Academy of Sciences 1320(1): 76–92. 

Beaƌdŵoƌe, ‘oďeƌt E, IǀaŶa Gudelj, Daǀid a LipsoŶ, aŶd LauƌeŶĐe D Huƌst. ϮϬϭϭ. ͞MetaďoliĐ 

Trade-Offs aŶd the MaiŶteŶaŶĐe of the Fittest aŶd the Flattest.͟ Nature 472: 342–46. 

Bƌodie, EdŵuŶd D. ϭϵϵϮ. ͞CoƌƌelatioŶal “eleĐtioŶ foƌ Coloƌ PatteƌŶ and Antipredator 

Behaǀioƌ iŶ the Gaƌteƌ “Ŷake ThaŵŶosphis OƌdiŶoides.͟ Evolution 46(5): 1284–98. 

Chevin, Luis-Miguel. ϮϬϭϭ. ͞OŶ MeasuƌiŶg “eleĐtioŶ iŶ EǆpeƌiŵeŶtal EǀolutioŶ.͟ Biology 

letters 7: 210–13. 

Collot, DoƌiaŶ et al. ϮϬϭϴ. ͞FeedďaĐk ďetǁeeŶ EŶǀiƌoŶŵent and Traits under Selection in a 

“easoŶal EŶǀiƌoŶŵeŶt : CoŶseƋueŶĐes foƌ EǆpeƌiŵeŶtal EǀolutioŶ.͟ Proceedings of the 

royal society B. 

Darwin, Charles. 1859. On the Origine of Species. 

DĠďaƌƌe, F., “. L. Nuisŵeƌ, aŶd M. Doeďeli. ϮϬϭϰ. ͞MultidiŵeŶsioŶal ;Co)Evolutionary 

“taďilitǇ.͟ The American Naturalist 184(2): 158–71. 

http://www.journals.uchicago.edu/doi/10.1086/677137. 

de DekeŶ, ‘. H. ϭϵϲϲ. ͞The Cƌaďtƌee EffeĐt: A ‘egulatoƌǇ “Ǉsteŵ iŶ Yeast.͟ Journal of 

General Microbiology 44(2): 149–56. 

http://mic.microbiologyresearch.org/content/journal/micro/10.1099/00221287-44-2-

149. 

Dhaƌ, ‘. et al. ϮϬϭϭ. ͞AdaptatioŶ of “aĐĐhaƌoŵǇĐes Ceƌeǀisiae to “aliŶe “tƌess thƌough 

LaďoƌatoƌǇ EǀolutioŶ.͟ Journal of Evolutionary Biology 24(5): 1135–53. 

Doeďeli, M. ϮϬϬϮ. ͞A Model for the Evolutionary Dynamics of Cross-Feeding Polymorphisms 

iŶ MiĐƌooƌgaŶisŵs.͟ Population Ecology 44(2): 59–70. 

ElďiŶg, KaƌiŶ et al. ϮϬϬϰ. ͞‘ole of Heǆose TƌaŶspoƌt iŶ CoŶtƌol of GlǇĐolǇtiĐ Fluǆ iŶ 

“aĐĐhaƌoŵǇĐes Ceƌeǀisiae.͟ Applied and Environmental Microbiology 70(9): 5323–30. 

Eyre-Walkeƌ, Adaŵ, aŶd Peteƌ D. KeightleǇ. ϮϬϬϳ. ͞The DistƌiďutioŶ of FitŶess EffeĐts of Neǁ 

MutatioŶs.͟ Nature Reviews Genetics 8(8): 610–18. 

Faust, KaƌoliŶe, aŶd JeƌoeŶ ‘aes. ϮϬϭϮ. ͞MiĐƌoďial IŶteƌaĐtioŶs: Fƌoŵ Netǁoƌks to Models.͟ 

Nature Reviews Microbiology 10(8): 538–50. 

Fisher, R. 1958. 22 Dover Publication The Genetical Theory of Natural Selection. 

Frenkel, Evgeni M et al. 2015. ͞Cƌoǁded Growth Leads to the Spontaneous Evolution of 

“eŵistaďle CoeǆisteŶĐe iŶ LaďoƌatoƌǇ Yeast PopulatioŶs.͟ Proceedings of the National 



31 
 

Academy of Sciences of the United States of America 112(36): 11306–11. 

Frohman, Charles, Danielle Widmer, and Mira D E Orduña. ϮϬϭϰ. ͞AŵĠlioƌatioŶ de La 

PeƌfoƌŵaŶĐe Des Leǀuƌes ŒŶologiƋues AǀeĐ La MĠthode Fed-BatĐh.͟ Revue suisse 

Viticulture, Arboriculture, Horticulture 46(3): 182–86. 

Geƌitz, “ A H, Éǀa Kisdi, G. MeszeŶa, aŶd J.A.J. Metz. ϭϵϵϴ. ͞EǀolutioŶaƌilǇ “iŶgulaƌ “tƌategies 

aŶd the Adaptiǀe Gƌoǁth aŶd BƌaŶĐhiŶg of the EǀolutioŶaƌǇ Tƌee.͟ Evolutionary Ecology 

12: 35–57. 

Gorter, Florien A., Mark M. G. Aarts, Bas J. Zwaan, and J. Arjan G. M. de Visser. 2016. 

͞DǇŶaŵiĐs of AdaptatioŶ iŶ EǆpeƌiŵeŶtal Yeast PopulatioŶs Eǆposed to Gƌadual and 

Aďƌupt ChaŶge iŶ HeaǀǇ Metal CoŶĐeŶtƌatioŶ.͟ The American Naturalist 187(1): 110–

19. 

GƌaŶt, P.‘. Peteƌ ‘ P.‘, aŶd B.‘. .‘ ‘oseŵaƌǇ GƌaŶt. ϮϬϬϲ. ͞EǀolutioŶ of ChaƌaĐteƌ 

DisplaĐeŵeŶt iŶ DaƌǁiŶ ͛ s FiŶĐhes.͟ Science 313(5784): 224–26. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16840700. 

Gƌeshaŵ, Daǀid, aŶd JuŶgeui HoŶg. ϮϬϭϱ. ͞The FuŶĐtioŶal Basis of Adaptiǀe EǀolutioŶ iŶ 

Cheŵostats.͟ FEMS Microbiology Reviews 39(1): 2–16. 

HalligaŶ, DaŶiel L., aŶd Peteƌ D. KeightleǇ. ϮϬϬϵ. ͞“poŶtaŶeous MutatioŶ AĐĐuŵulatioŶ 

“tudies iŶ EǀolutioŶaƌǇ GeŶetiĐs.͟ Annual Review of Ecology, Evolution, and Systematics 

40(1): 151–72. 

http://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev.ecolsys.39.110707.173437. 

Henry, Jean-Pierre, and Pierre-Henri Gouyon. 1999. Précis de Génétique Des Populations. 

Dunod. 

Heƌƌel, A. et al. ϮϬϬϴ. ͞‘apid Laƌge-Scale Evolutionary Divergence in Morphology and 

PeƌfoƌŵaŶĐe AssoĐiated ǁith EǆploitatioŶ of a DiffeƌeŶt DietaƌǇ ‘esouƌĐe.͟ Proceedings 

of the National Academy of Sciences 105(12): 4792–95. 

http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.0711998105. 

Immler, S., A. Gonzalez-VoǇeƌ, aŶd T. ‘. Biƌkhead. ϮϬϭϮ. ͞DistiŶĐt EǀolutioŶaƌǇ PatteƌŶs of 

MoƌphoŵetƌiĐ “peƌŵ Tƌaits iŶ PasseƌiŶe Biƌds.͟ Proceedings of the Royal Society B: 

Biological Sciences 279(1745): 4174–82. 

http://rspb.royalsocietypublishing.org/cgi/doi/10.1098/rspb.2012.1398. 

Jasmin, Jean-NiĐolas, MaƌĐus DilloŶ, aŶd Cliffoƌd )eǇl. ϮϬϭϮ. ͞The Yield of EǆpeƌiŵeŶtal Yeast 

PopulatioŶs DeĐliŶes duƌiŶg “eleĐtioŶ.͟ Proceedings. Biological sciences / The Royal 



32 
 

Society 279: 4382–88. 

KaǁeĐki, Tadeusz J et al. ϮϬϭϮ. ͞EǆpeƌiŵeŶtal EǀolutioŶ.͟ Trends in Ecology & Evolution 

27(10): 547–60. 

Kiďota, Tƌaǀis T., aŶd MiĐhael LǇŶĐh. ϭϵϵϲ. ͞Estiŵate of the GeŶoŵiĐ MutatioŶ ‘ate 

Deleterious to Overall Fitness iŶ E. Coli.͟ Nature 381(6584): 694–96. 

Kisdi, Éǀa. ϮϬϭϱ. ͞CoŶstƌuĐtioŶ of Multiple Tƌade-Offs to Obtain Arbitrary Singularities of 

Adaptiǀe DǇŶaŵiĐs.͟ Journal of Mathematical Biology 70(5): 1093–1117. 

Kƌeŵeƌ, ColiŶ T., aŶd Chƌistopheƌ A. Klausŵeieƌ. ϮϬϭϯ. ͞CoeǆisteŶĐe iŶ a Vaƌiaďle 

Environment: Eco-EǀolutioŶaƌǇ PeƌspeĐtiǀes.͟ Journal of Theoretical Biology 339: 14–

25. 

Kurtzman, Cletus P, Jack W Fell, and Teun Boekhout, eds. 2011. The Yeasts (Fifth Edition) The 

Yeasts. Fifth Edit. London: Elsevier. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780444521491001804. 

LeŶski, ‘iĐhaƌd E, MiĐhael ‘ ‘ose, “uzaŶŶe C “iŵpsoŶ, aŶd “Đott C Tadleƌ. ϭϵϵϭ. ͞LoŶg-Term 

Experimental Evolution in Escherichia Coli . I . AdaptatioŶ aŶd DiǀeƌgeŶĐe DuƌiŶg.͟ The 

American Naturalist 138(6): 1315–41. 

LeǀiŶs, ‘iĐhaƌd. ϭϵϲϮ. ͞TheoƌǇ of FitŶess iŶ a HeteƌogeŶeous EŶǀiƌoŶŵeŶt. I. The FitŶess “et 

aŶd Adaptiǀe FuŶĐtioŶ.͟ The American Naturalist 96(891): 361. 

Liti, Gianni et al. 200ϵ. ͞PopulatioŶ GeŶoŵiĐs of DoŵestiĐ aŶd Wild Yeasts.͟ Nature 

458(7236): 337–41. 

Macarthur, Robert H, and Edward O Wilson. 1967. The Theory of Island Biogeography. REV-

Revi. Princeton University Press. http://www.jstor.org/stable/j.ctt19cc1t2. 

Maharjan, Ram et al. ϮϬϭϯ. ͞The Foƌŵ of a Tƌade-off Determines the Response to 

CoŵpetitioŶ.͟ Ecology Letters 16(10): 1267–76. 

MetĐalf, C. JessiĐa E., aŶd “aŵuel Paǀaƌd. ϮϬϬϳ. ͞WhǇ EǀolutioŶaƌǇ Biologists “hould Be 

Deŵogƌapheƌs.͟ Trends in Ecology and Evolution 22(4): 205–12. 

MoŶod, J. ϭϵϰϵ. ͞The Gƌoǁth of BaĐteƌial Cultuƌes.͟ Annual Review of Microbiology 3: 371–

94. 

Mukai, T. ϭϵϲϰ. ͞GeŶetiĐ “tƌuĐtuƌe of Natuƌal PopulatioŶs of Dƌosophila MelaŶogasteƌ.ǀϭ. 

“poŶtaŶeaous MutatioŶ ‘ate of PolǇgeŶe CoŶtƌolliŶg ViaďilitǇ.͟ Genetics 50(1): 1-. 

Noǀak, Maja et al. ϮϬϬϲ. ͞EǆpeƌiŵeŶtal Tests foƌ aŶ EǀolutioŶaƌǇ Tƌade‐Off ďetǁeeŶ Gƌoǁth 

‘ate aŶd Yield iŶ E. Coli.͟ The American Naturalist 168(2): 242–51. 



33 
 

PaƋuiŶ, Chaƌlotte E, aŶd JuliaŶ Adaŵs. ϭϵϴϯ. ͞‘elatiǀe FitŶess CaŶ DeĐƌease iŶ Eǀolving 

Aseǆual PopulatioŶs of “. Ceƌeǀisiae.͟ Nature 306: 368–71. 

Pfeiffeƌ, T, “ “Đhusteƌ, aŶd “ BoŶhoeffeƌ. ϮϬϬϭ. ͞CoopeƌatioŶ aŶd CoŵpetitioŶ iŶ the 

Evolution of ATP-PƌoduĐiŶg PathǁaǇs.͟ Science (New York, N.Y.) 292(5516): 504–7. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11283355 (February 19, 2014). 

PluĐaiŶ, JessiĐa et al. ϮϬϭϰ. ͞Epistasis aŶd Allele “peĐifiĐitǇ iŶ the EŵeƌgeŶĐe of a “taďle 

PolǇŵoƌphisŵ iŶ EsĐheƌiĐhia Coli.͟ Science 343(6177): 1366–69. 

Post, D. M., aŶd E. P. PalkoǀaĐs. ϮϬϬϵ. ͞EĐo-Evolutionary Feedbacks in Community and 

Ecosystem Ecology: Interactions between the Ecological Theatre and the Evolutionary 

PlaǇ.͟ Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences 364(1523): 

1629–40. 

‘aiŶeǇ, Paul B., aŶd MiĐhael TƌaǀisaŶo. ϭϵϵϴ. ͞Adaptive Radiation in a Heterogeneous 

EŶǀiƌoŶŵeŶt.͟ Nature 394(6688): 69–72. 

‘ezŶiĐk, Daǀid, MiĐhael J BƌǇaŶt, aŶd Faƌƌah BasheǇ. ϮϬϬϮ. ͞‘- and K- Selection Revisited: 

The Role of Population Regulation in Life-HistoƌǇ EǀolutioŶ.͟ Ecology 83(6): 1509–20. 

http://www.esajournals.org/doi/abs/10.1890/0012-

9658(2002)083[1509:RAKSRT]2.0.CO;2. 

Robert, Lydia et al. 2018. ͞MutatioŶ DǇŶaŵiĐs aŶd FitŶess EffeĐts Folloǁed iŶ “iŶgle Cells.͟ 

Science 359(6381): 1283–86. 

Rocabert, Charles et al. 2017. 13 PLoS Computational Biology Beware Batch Culture: 

Seasonality and Niche Construction Predicted to Favor Bacterial Adaptive 

Diversification. 

‘off, Deƌek A., aŶd D. J. FaiƌďaiƌŶ. ϮϬϬϳ. ͞The EǀolutioŶ of Tƌade-Offs: Wheƌe Aƌe We?͟ 

Journal of Evolutionary Biology 20(2): 433–47. 

‘oop, JeƌeŵǇ I., KǇu Chul ChaŶg, aŶd ‘aĐhel B. Bƌeŵ. ϮϬϭϲ. ͞PolǇgeŶiĐ EǀolutioŶ of a “ugaƌ 

Specialization Trade-off iŶ Yeast.͟ Nature 530(7590): 336–39. 

http://www.nature.com/doifinder/10.1038/nature16938. 

“peŶĐeƌ, ChƌistiŶe C., Geƌda “aǆeƌ, MiĐhael TƌaǀisaŶo, aŶd MiĐhael Doeďeli. ϮϬϬϳ. ͞“easoŶal 

‘esouƌĐe OsĐillatioŶs MaiŶtaiŶ DiǀeƌsitǇ iŶ BaĐteƌial MiĐƌoĐosŵs.͟ Evolutionary Ecology 

Research 9(5): 775–87. 

“poƌ, AǇŵĠ et al. ϮϬϬϴ. ͚͞AŶt͛ aŶd ͚Gƌasshoppeƌ͛ Life-History Strategies in Saccharomyces 

Ceƌeǀisiae.͟ PloS one 3(2). 



34 
 

———. ϮϬϬϵ. ͞NiĐhe-Driven Evolution of Metabolic and Life-History Strategies in Natural and 

DoŵestiĐated PopulatioŶs of “aĐĐhaƌoŵǇĐes Ceƌeǀisiae.͟ BMC evolutionary biology 9: 

296. 

———. ϮϬϭϰ. ͞Phenotypic and Genotypic Convergences Are Influenced by Historical 

CoŶtiŶgeŶĐǇ aŶd EŶǀiƌoŶŵeŶt iŶ Yeast.͟ Evolution 68(3): 772–90. 

Stearns, S C, and R F Hoekstra. 2000. Evolution, an Introduction. 36, , : Oxford University 

Press. 

Tenaillon, Olivier. 2014. ͞The UtilitǇ of Fisheƌ ͛ s GeoŵetƌiĐ Model iŶ EǀolutioŶaƌǇ GeŶetiĐs.͟ 

Annual Review of Ecology, Evolution, and Systematics: 179–201. 

Thomas, F, T Lefèvre, and M Raymond, eds. 2016. Biologie Évolutive. De Boeck. 

http://www.documentation.ird.fr/hor/fdi:010050890. 

WaƌƌiŶgeƌ, JoŶas et al. ϮϬϭϭ. ͞Tƌait VaƌiatioŶ iŶ Yeast Is DefiŶed ďǇ PopulatioŶ HistoƌǇ.͟ Plos 

Genetics 7(6). 

Wiseƌ, MiĐhael J, aŶd ‘iĐhaƌd E LeŶski. ϮϬϭϱ. ͞A CoŵpaƌisoŶ of Methods to Measuƌe FitŶess 

iŶ EsĐheƌiĐhia Coli.͟ PLoS ONE 10(5): 1–11. 

WloĐh, DoŵiŶika M, KƌzǇsztof “zafƌaŶieĐ, ‘hoŶa H Boƌts, aŶd ‘Ǉszaƌd KoƌoŶa. ϮϬϬϭ. ͞DiƌeĐt 

Estimate of the Mutation Rate and the Distribution of Fitness Effects in the Yeast 

“aĐĐhaƌoŵǇĐes Ceƌeǀisiae.͟ Genetics 159: 441–52. 

Wƌight, Jeƌeŵiah et al. ϮϬϭϭ. ͞Batch and Continuous Culture-Based Selection Strategies for 

Acetic Acid Tolerance in Xylose-FeƌŵeŶtiŶg “aĐĐhaƌoŵǇĐes Ceƌeǀisiae.͟ FEMS Yeast 

Research 11(3): 299–306. 

Yi, Xiao, aŶd AŶtoŶǇ M DeaŶ. ϮϬϭϯ. ͞BouŶded PopulatioŶ “izes, FluĐtuatiŶg “eleĐtioŶ aŶd the 

Teŵpo aŶd Mode of CoeǆisteŶĐe.͟ Proc. Natl. Acad. Sci. USA 110(42): 16945–50. 

)akhaƌtseǀ, Maksiŵ, XueliaŶ YaŶg, Matthias ‘euss, aŶd HaŶs Otto PöƌtŶeƌ. ϮϬϭϱ. ͞MetaďoliĐ 

Efficiency in Yeast Saccharomyces Cerevisiae in Relation to Temperature Dependent 

Growth aŶd Bioŵass Yield.͟ Journal of Thermal Biology 52: 117–29. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jtherbio.2015.05.008. 

)akƌzeǁska, A. et al. ϮϬϭϭ. ͞GeŶoŵe-Wide Analysis of Yeast Stress Survival and Tolerance 

Acquisition to Analyze the Central Trade-off between Growth Rate and Cellular 

‘oďustŶess.͟ Molecular Biology of the Cell 22(22): 4435–46. 

http://www.molbiolcell.org/cgi/doi/10.1091/mbc.E10-08-0721. 

 



35 
 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1 

Modèles et inférence des paramètres 

  



36 
 

  



37 
 

 

Chapitre 1 : Modèles et inférence des paramètres 

 

L͛oďjeĐtif de Đe Đhapitƌe est de pƌĠseŶteƌ le ŵodğle Ƌue Ŷous aǀoŶs ĐoŶstƌuit pouƌ ƌepƌĠseŶteƌ 

la dynamique de Saccharomyces cerevisiae loƌs d͛uŶe suĐĐessioŶ de Đultuƌes eŶ ďatĐh. Je 

présenterais également la méthode utilisée pour ajuster les données. Je commenterais 

ensuite les distributions de traits obtenus par cet ajustement. Enfin je présenterais 

rapidement la version simplifiée du modèle que nous avons utilisée pour obtenir certains 

résultats théoriques.  

Le modèle est constitué de deux composantes. La première représente la dynamique de 

populatioŶ de plusieuƌs souĐhes suƌ uŶ ďatĐh, et ĐoƌƌespoŶd à uŶ sǇstğŵe d͛ĠƋuatioŶs 

différentielles ordinaires. Pour paramétrer le modèle, nous avons ajusté une version 

monosouche de ce modèle à 72 monocultures différentes correspondant à 72 souches 

diffĠƌeŶtes. La deuǆiğŵe ĐoŵposaŶte ĐoƌƌespoŶd à des siŵulatioŶs d͛ĠǀolutioŶ daŶs des 

batchs successifs où peuvent apparaître de nouveaux mutants qui seront ou ne seront pas 

sélectionnés.  

 

I. Modèle de la dynamique de population dans une culture en batch (modèle 1) 

Le modèle décrit ci-dessous a été adapté de différents modèles proposés précédemment dans 

la littérature (Lencastre Fernandes et al. 2012; MacLean and Gudelj 2006). Il modélise la 

dynamique temporelle de la concentration de deux métabolites, le glucose G(t) (en g/mL, t 

iŶdiƋue le teŵps eŶ heuƌesͿ et l͛ĠthaŶol E;tͿ ;eŶ g/ŵLͿ, aiŶsi Ƌue la dǇŶaŵiƋue de la 

concentration de cellules de chaque souche i, Ni(t) (en cellules/mL).  

A t=0, on introduit dans le milieu de culture contenant une concentration de glucose G0 et E0 

d͛ĠthaŶol, uŶe ĐeƌtaiŶe ƋuaŶtitĠ de Đellule de ĐhaƋue souĐhe Ni(0). Le nombre total de cellules 

introduites est N0. 

  



38 
 

A.  Consommation des ressources et transition diauxique 

On suppose que la ressource limitante pour la croissance de la population est le carbone. On 

ƌappelle Ƌue ŵġŵe eŶ pƌĠseŶĐe d͛oǆǇgğŶe, s͛il Ǉ a suffisaŵŵeŶt de gluĐose daŶs le ŵilieu, les 

leǀuƌes feƌŵeŶteŶt, Đ͛est l͛effet Cƌaďtƌee (de Deken 1966). Lorsque le glucose vient à 

manquer, les cellules adoptent un métabolisme respiratoire : Đ͛est la tƌaŶsitioŶ diauǆiƋue.  

La populatioŶ de leǀuƌe ǀa d͛aďoƌd ĐoŶsoŵŵeƌ le gluĐose paƌ feƌŵeŶtatioŶ à uŶ tauǆ ŵaǆiŵal 

Jf (en g/cellule/h). Le taux de consommation dépend de la concentration en glucose suivant le 

modèle de Monod (Monod 1949): ܬ� ��+��. Kf (en g/mL) représente la concentration de glucose 

pour laquelle le taux de consommation vaut la moitié de Jf. Dans la suite, Kf est appelé 

« affinité de la réaction de fermentation ». Cette réaction de fermentation va produire de 

l͛ĠthaŶol aǀeĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt p ;eŶ g d͛ĠthaŶol/g de gluĐoseͿ, du COϮ ;ŶoŶ iŶĐlus daŶs le 

modèle) et permettre à la population de croître avec un rendement yf (en cellules/g de glucose 

consommé). On peut donc modéliser la vitesse de croissance de la population de la souche i 

selon le modèle de Monod (Monod 1949) par :  ݎ� ��+�� . Ici, le taux de croissance maximal de 

la population est noté rf= yf.Jf (en h-1).  

EŶ ƌespiƌatioŶ, oŶ peut paƌtiƌ du ŵġŵe ŵodğle : l͛ĠthaŶol est ĐoŶsoŵŵĠ à uŶe ǀitesse 

maximale Jr (en g/cellules/h), et cette réaction permet à la population de croître à un taux de 

croissance maximale rr (en h-1), et on note Kr ;eŶ g/ŵLͿ l͛affiŶitĠ de la ƌespiƌatioŶ et yf le 

ƌeŶdeŵeŶt eŶ Đellules paƌ gƌaŵŵe d͛ĠthaŶol ĐoŶsoŵŵĠ. Pouƌ ƌepƌĠseŶteƌ l͛iŶhiďitioŶ de la 

respiration par le glucose, nous avons fait le choix de modélisation proposé par  (Lencastre 

Fernandes et al. 2012; Sonnleitnert and Käppeli 1986) où la vitesse de consommation de 

l͛ĠthaŶol deǀieŶt ݎ� ��+�� ���+��. L͛iŶhiďitioŶ est liĠe à uŶ seul paƌaŵğtƌe Kc, qui est la 

concentration de glucose pour laquelle le taux de croissance en respiration vaut la moitié du 

taux de croissance maximal, appelé « ĐoŶstaŶte d͛iŶhibition » dans la suite. Une autre façon 

de ŵodĠliseƌ l͛iŶhiďitioŶ est de ŵodifieƌ l͛affiŶitĠ. Le tauǆ de ĐƌoissaŶĐe deǀieŶt 

alors ݎ� ��+��.�+���� . DaŶs Ŷos doŶŶĠes, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs tƌouǀĠ auĐuŶe iŶfoƌŵatioŶ Ƌui auƌait pu 

Ŷous oƌieŶteƌ ǀeƌs l͛uŶe ou l͛autƌe foƌŵe. La pƌeŵiğƌe ĠtaŶt plus siŵple à ĠĐƌiƌe, Đ͛est Đelle-ci 

qui sera utilisée.   
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B. ModĠlisatioŶ de la toǆiĐitĠ de l͛ĠthaŶol 

Lorsque la concentration en éthanol devient trop importante, celui-ci a un effet toxique sur 

les cellules. Dans (Lima-Costa et al. 2012) , il est ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛ĠthaŶol ƌĠduit d͛aďoƌd le tauǆ 

de croissance de la population, puis pour de très fortes concentrations, la vitesse de 

consommation du gluĐose. L͛ĠthaŶol Ŷ͛iŶduiƌait ĐepeŶdaŶt pas de ŵoƌtalitĠ des Đellules.  DaŶs 

(van Uden 1985), huit foƌŵules soŶt pƌoposĠes pouƌ pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte l͛effet de l͛ĠthaŶol. 

J͛ai Đhoisi la foƌŵule pƌoposĠe paƌ (Aiba, Shoda, and Nagatani 1969) :  où Em est la tolérance 

à l͛ĠthaŶol ;eŶ g/ŵLͿ. Cette foƌŵule a peu de paƌaŵğtƌe afiŶ de siŵplifieƌ l͛estiŵatioŶ de 

ceux–ci et est définie pour toutes les valeurs de concentration sans prendre de valeur 

négative. 

La toǆiĐitĠ de l͛ĠthaŶol est ĐoŶtestaďle ďiologiƋueŵeŶt, ďieŶ Ƌue tƌğs souǀeŶt ĠǀoƋuĠe daŶs 

la littĠƌatuƌe. EŶ effet, l͛ĠthaŶol Ŷe seƌait pas le pƌiŶĐipal ƌespoŶsaďle de l͛aƌƌġt de la 

croissance. Une étude a montré que les cellules sont plus résistantes à de l͛ĠthaŶol ajoutĠ paƌ 

l͛eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ Ƌu͛à l͛ĠthaŶol Ƌu͛elles pƌoduiseŶt (Hoppe and Hansford 1982). Une 

eǆpliĐatioŶ possiďle est Ƌue des Đopƌoduits de la feƌŵeŶtatioŶ, autƌes Ƌue l͛ĠthaŶol, soieŶt 

ƌespoŶsaďles de l͛aƌƌġt de la ĐƌoissaŶĐe, et ŶotaŵŵeŶt l͛aĐĠtate (Frohman, Widmer, and 

Orduña 2014). De plus, la toǆiĐitĠ de l͛ĠthaŶol dĠpeŶd aussi des ĐoŶditioŶs du ŵilieu Đoŵŵe 

le pH ou la température (Verduyn 1991). CependaŶt, l͛ĠthaŶol est le seul ŵĠtaďolite 

seĐoŶdaiƌe ŵesuƌĠ daŶs Ŷos eǆpĠƌieŶĐes. AiŶsi, Ŷous aǀoŶs Đhoisi d͛eǆpƌiŵeƌ la toǆiĐitĠ eŶ 

foŶĐtioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛ĠthaŶol ŵais Đes ƌĠsultats doiǀeŶt ġtƌe iŶteƌpƌĠtĠs aǀeĐ 

précaution. 

 

C. Modélisation de la mortalité 

D͛apƌğs les doŶŶĠes oďseƌǀĠes au Đouƌs des ŵoŶoĐultuƌes de ϳϮ souĐhes diffĠƌeŶtes, la 

mortalité des cellules au cours du batch est importante. En effet, lorsque la concentration 

initiale de glucose est de 15%, environ 50% des cellules sont mortes après 48h, et 99% après 

ϵϲh de Đultuƌe. Pouƌ des ƋuestioŶs de siŵpliĐitĠ, daŶs le ŵodğle, j͛ai ĐoŶsidĠƌĠ uŶ tauǆ de 

mortalité, m, ĐoŶstaŶt au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh. Ce Đhoiǆ a ŶotaŵŵeŶt ĠtĠ guidĠ paƌ le fait Ƌue 

Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ƌĠussi à ideŶtifieƌ les ƌaisoŶs de Đette ŵoƌtalitĠ. EŶ effet, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs 

trouvé dans la littérature aucun cas où une mortalité aussi forte est observée. On suppose 
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Ƌu͛elle Ŷ͛est pas diƌeĐteŵeŶt ƌeliĠe à l͛ĠthaŶol. DaŶs (Jones 1989), uŶe dose d͛ĠthaŶol 

iŶfĠƌieuƌ à ϭϬϬg/L Ŷ͛est pas lĠtal, et daŶs (Frohman, Widmer, and Orduña 2014; Lima-Costa et 

al. 2012) auĐuŶe ŵoƌtalitĠ Ŷ͛est oďseƌǀĠe aloƌs Ƌue les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d͛ĠthaŶol soŶt 

similaires aux conditions expérimentales de phénotǇpage des souĐhes Ƌue j͛ai ĠtudiĠes (Spor 

et al. 2014).  

 

D. Equations du modèle 

La dynamique de la population de n souches de levure est décrite par un système de 2+n 

équations différentielles ordinaires : une pour la concentration en glucose G(t), une pour la 

concentration en éthanol E(t) et une pour chacune des concentration de souche de cellules 

Ni;tͿ ;i=ϭ,…,ŶͿ. Les souĐhes Ŷ͛iŶteƌagisseŶt Ƌue ǀia l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt dĠĐƌit paƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

en éthanol et en glucose. Un batch contient initialement une concentration de glucose G0, une 

concentration de cellules N0, et uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ Ŷulle d͛ĠthaŶol ;E0=ϬͿ. La duƌĠe d͛uŶ ďatĐh 

est notée T (en heures).  ݀�݀ݐ = �,�ܬ∑− �,�ܭ� + ݐ݀��݀���� = �,�ݎ �,�ܭ� + � . ݌�݁ ቆ−���,�ቇ .�� + .�,�ݎ ݌�݁ ቆ−���,�ቇ . �,�ܭ� + � . ቆ �,�ܭ�,�ܭ + �ቇ�� −݉�. ݐ݀�݀�� �,�ܬ∑= �,�ܭ� + � ����݌ �,�ܬ∑− �,�ܭ� + � ቆ �,�ܭ�,�ܭ + �ቇ� ���ሺͲሻ = Ͳ.ͳ5 � ⁄ܮ݉ , �ሺͲሻ = Ͳ �/݉ܮ, ∑��ሺͲሻ� = ͳͲ6݈݈ܿ݁ܮ݉/ݏ  
 

 

II. Calibration du modèle 1 

A. Données de phénotypage 

Le ŵodğle a ĠtĠ ajustĠ suƌ les doŶŶĠes oďteŶues loƌs de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale ŵeŶĠe au 

laďoƌatoiƌe duƌaŶt le doĐtoƌat d͛AǇŵĠ “poƌ (Spor 2009; Spor et al. 2014). Lors de cette 

expérience, 6 souches de levure provenant de différents environnements ont évolué dans 4 

environnements de cultures batch successives, différant par la concentration initiale de 

glucose et la fréquence des repiquages. Cinq des six souches ancêtres sont diploïdes. Seule la 

souche S288C, qui est une souche modèle de laboratoire, est haploïde. Pour chaque souche 
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et chaque environnement, trois évolutions indépendantes ont été menées. A la fin de cette 

expérience, chacune des 6 souches ancêtres et des 72 souches évoluées ont été cultivées en 

monoculture dans un batch. Chaque souche a été cultivée sur un milieu YNB 3% avec des 

acides aminés, contenant initialement 15% ou 1% de glucose, pendant 96 heures à 30°C sous 

agitation. La concentration initiale de Đellules est d͛eŶǀiƌoŶ ϭϬ6 cell/mL. La concentration 

iŶitiale d͛ĠthaŶol est Ŷulle. Les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs eŶ ĠthaŶol, gluĐose et Đellules oŶt ĠtĠ ŵesuƌĠes 

toutes les trois heures pendant les premières 24 heures, puis toutes les 24 heures. Au cours 

de ma thğse, j͛ai utilisĠ les doŶŶĠes de phĠŶotǇpage daŶs le ŵilieu à ϭϱ% de gluĐose. Pouƌ Đes 

ŵesuƌes, les souĐhes oŶt ĠtĠ ƌĠpaƌties alĠatoiƌeŵeŶt eŶ ĐiŶƋ ďloĐs d͛eǆpĠƌieŶĐe.  

La concentration en cellules de la culture a été mesurée par un compteur Coulter à différents 

teŵps. Cette ŵĠthode ŵesuƌe le Ŷoŵďƌe d͛oďjets sphĠƌiƋues daŶs le ŵilieu. Il est doŶĐ 

possiďle de Đoŵpteƌ des Đellules ŵoƌtes Ŷ͛aǇaŶt pas ĠĐlatĠes. AfiŶ d͛estiŵeƌ ĠgaleŵeŶt la 

concentration de cellules vivantes, des comptages sur boîte ont été réalisés : après avoir 

estimé la concentration en cellules totales au Coulter, un volume de la culture diluée a été 

étalé sur une boîte de Pétri, et, après culture le nombre de colonies a été compté. On suppose 

que la dilution est suffisante pour que chaque ĐoloŶie soit issue d͛uŶe seule Đellule de la 

culture. En divisant le nombre de colonies formées par le nombre attendu de colonies (selon 

le comptage fait au Coulter), on peut estimer la proportion de cellules vivantes. Les étalements 

sur boites ont été effectués toutes les 24 heures.  

 

B. Données de compétition 

Ces doŶŶĠes oŶt ĠtĠ oďteŶues paƌ CaƌiŶe ‘eŵouĠ de l͛ĠƋuipe Atelieƌ Caƌtogƌaphie, EǆpƌessioŶ 

et Polymorphisme du Moulon. Afin de pouvoir distinguer les deux souches mises en 

compétition, les cinq souches ancêtres diploïdes ont été transformées avec un plasmide 

codant une protéine fluorescente rouge (comme indiqué dans (Raffoux et al. 2018)). Cette 

fluorescence peut être détectée grâce à un cytomètre de flux. Sur les cinq souches, seulement 

quatre ont gardé le plasmide. Chaque souche transformée a été mise en compétition avec les 

quatre non-transformées (y compris elle-même). Les 16 compétitions possibles entre souches 

colorées ou non ont été réalisées trois fois chacune. Les compétitions ont lieu dans un milieu 

15% pendant 96 heures. Les deux souches sont introduites avec une concentration de 5.105 
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cellules/mL chacune. Le nombre de cellules a été mesuré au Coulter, et le pourcentage de 

cellules vivantes transformées, vivantes non transformées et mortes (colorées au Sytox) ont 

été comptées au cytomètre de flux. 

“uƌ Đes doŶŶĠes, Ŷous testeƌoŶs l͛effet poteŶtiel du plasŵide, aiŶsi Ƌue la dǇŶaŵiƋue de la 

fitŶess, ŵais Ŷous Ŷe feƌoŶs pas d͛iŶfĠƌeŶĐe. EŶ effet, les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de ƌessouƌĐes Ŷ͛oŶt 

pas été mesurées ce qui ne permet pas un ajustement correct du modèle aux données. 

NB : OŶ peut Ŷoteƌ Ƌu͛uŶe Đellule est « vivante » si elle foƌŵe uŶe ĐoloŶie loƌsƋue Ƌu͛elle est 

placée sur un nouveau milieu. Il est donc possible que des cellules en quiescence soient 

comptées comme mortes, si cette quiescence est suffisamment forte. Cependant, deux choses 

sont à noter :  

- “i uŶe Đellule est ƋuiesĐeŶte, ŵais Ƌu͛elle Ŷe ƌedĠŵaƌƌe pas soŶ ĐǇĐle suƌ uŶ Ŷouǀeau 

ŵilieu, elle Ŷ͛auƌa pas d͛effet suƌ la dǇŶaŵiƋue de populatioŶ. Elle peut doŶĐ ġtƌe 

comptée comme morte.  

- La mortalité mesurée par cytométrie en flux donne des résultats similaires. Cette 

mesure se base sur la polarité de la membrane cellulaire : si la membrane est 

dépolarisée, la cellule est considérée comme morte.  

 

C. Valeur des paramètres dans la littérature  

A paƌtiƌ des doŶŶĠes de la littĠƌatuƌe, j͛ai estiŵĠ l͛oƌdƌe de grandeur des paramètres du 

modèle (voir Tableau 1-1). Les paramètres de respiration ainsi que la mortalité sont rarement 

mesurés et le sont dans des conditions très éloignées des nôtres. Les paramètres de 

respiration ont donc été choisis du même ordre de grandeur que leur homologue en 

fermentation. Le taux de mortalité a été choisi du même ordre de grandeur que le taux de 

croissance. Ces valeurs, nous ont permis de proposer des distributions a priori des paramètres 

ŶĠĐessaiƌes auǆ algoƌithŵes d͛iŶfĠƌeŶĐe pƌésentés ci-dessous. Nous aǀoŶs pƌis l͛oƌdƌe de 

grandeur de ces valeurs, et les distributions choisies sont des lois uniformes sur ces intervalles. 

Les valeurs des paramètres dépendent beaucoup des modèles choisis par les auteurs. Les 

intervalles des distributions ont donc été choisie assez larges, afin de ne pas donner trop de 

poids à la distribution a priori loƌs de l͛iŶfĠƌeŶĐe.  
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Nom du trait valeur modèle souche référence 

Vitesse de 

consommation du 

glucose Jf 

2,4.10-9 

g.cell-1.h-1 

Modèle de 

(Sonnleitnert 

and Käppeli 

1986) 

CEN.PK 113-5D 

 

(Lencastre 

Fernandes et al. 

2012) 

Vitesse de 

consommation du 

glucose Jf 

4,70.10-10 

g.cell-1.h-1 

Modèle de 

Monod 

Non indiqué (Loveday and 

Winger 2007) 

Vitesse de 

consommation du 

glucose Jf 

1,99.10-9 

g.cell-1.h-1 

Modèle de 

Monod 

S. diastaticus (Wang and 

Sheu 2000) 

Vitesse de 

consommation du 

glucose Jf 

1,04.10-10 

g.cell-1.h-1 

2,56.10-10 

g.cell-1.h-1 

EstiŵatioŶ d͛uŶ 

taux de 

croissance avec 

une inhibition de 

l͛ĠthaŶol 

ATCC 4126 (Hoppe and 

Hansford 1982) 

Vitesse de 

consommation du 

glucose Jf 

1,6.10-10 

g.cell-1.h-1 

2,52.10-10 

g.cell-1.h-1 

Modèle de 

Monod 

K. marxianus (dos Santos et 

al. 2013) 

Vitesse de 

consommation du 

glucose  Jf 

1,12.10-19 

g.cell-1.h-1 

 

Mesure 

expérimentale 

KOY.PK2-1C83 (Elbing et al. 

2004) 

Taux de croissance 

en fermentation rf 

Entre 0,1 et 

0,4 h-1 

Mesure 

expérimentale 

Ensemble des 

Saccharomycotina 

(Hagman et al. 

2013) 
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Taux de croissance 

en fermentation rf 

Entre 0,1 et 

0,4 h-1 

Mesure 

expérimentale 

20 souches de 

Saccharomyces 

cerevisiae 

(Spor et al. 

2009) 

Taux de croissance 

en fermentation rf 

Entre 0,18 

et 0,5 h-1 

Mesure 

expérimentale 

8 souches de 

Saccharomyces 

cerevisiae 

(Antoce, 

NǎŵoloşaŶu, 

and Radoi 

2011) 

Tolérance à 

l͛ĠthaŶol Em 

Entre 5.10-

3 et 55.10-3 

g.mL-1 

Fonction 

d͛iŶhiďitioŶ 

K/(K+E) 

review (Hoppe and 

Hansford 1982) 

Tolérance à 

l͛ĠthaŶol Em 

Entre 0,1 et 

0,4 g.mL-1 

Mesure 

expérimentale 

(diminution 

linéaire du taux 

de croissance) 

8 souches de 

Saccharomyces 

cerevisiae 

(Antoce, 

NǎŵoloşaŶu, 

and Radoi 

2011) 

Constante 

d͛iŶhiďitioŶ Kc 

1.10-4  

g.mL-1 

Modèle de 

(Sonnleitnert 

and Käppeli 

1986) 

CEN.PK 113-5D (Lencastre 

Fernandes et al. 

2012) 

Rendement 

glucose/éthanol p 

Entre 0,1 et 

0,5 

Mesure 

expérimentale 

Ensemble des 

Saccharomycotina 

(Hagman et al. 

2013) 

Affinité de la 

fermentation Kf 

5.10-4  

g.mL-1 

Modèle de 

(Sonnleitnert 

and Käppeli 

1986) 

CEN.PK 113-5D (Lencastre 

Fernandes et al. 

2012) 

Affinité de la 

fermentation Kf 

6.10-4  

g.mL-1 

Modèle de 

Monod 

Non indiqué (MacLean and 

Gudelj 2006) 
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Table 1-1 : valeurs des paramètres trouvés dans la littérature.  

 

D. Inférence par méthode ABC-SMC 

1. Algorithme 

En utilisant les données expérimentales, nous avons estimé 7 paramètres (Jf, rf, m, Em, p, Jr, rr) 

du modèle ainsi que les concentrations initiales de cellules N0 et de glucose G0 pour 78 souches 

;les ϳϮ ĠǀoluĠes et les ϲ aŶĐġtƌesͿ. EŶ effet, les ŵesuƌes Ŷ͛oŶt pas ĠtĠ effeĐtuĠes à t=Ϭ. Oƌ, la 

concentration en glucose est difficile à contrôler précisément expérimentalement car le 

glucose a tendance à cristalliser au bord du milieu de culture, diminuant possiblement la 

concentration de glucose dans le milieu. De même, la concentration en cellules était difficile 

à ĐoŶtƌôleƌ pƌĠĐisĠŵeŶt à paƌtiƌ d͛uŶe ŵesuƌe au Coulteƌ aǀaŶt la ŵise eŶ Đultuƌe, ŶotaŵŵeŶt 

en raison de la présence de cellules mortes. On va donc devoir estimer les concentrations 

initiales de glucose et de cellules. 

Les trois paramètres restants (Kf, Kr and Kc) ont été fixés à 5.10-4 g/ŵL Đaƌ il s͛est ƌĠǀĠlĠ 

ŵalheuƌeuseŵeŶt iŵpossiďle d͛estiŵeƌ ĐoƌƌeĐteŵeŶt Đes paƌaŵğtƌes à partir des données 

dispoŶiďles. Nous aǀoŶs ǀĠƌifiĠ Ƌue la ǀaleuƌ Đhoisie pouƌ Đes paƌaŵğtƌes Ŷ͛affeĐtait pas les 

estimations des autres paramètres.  

Pouƌ estiŵeƌ les paƌaŵğtƌes pƌopƌes à ĐhaƋue souĐhe, j͛ai ajustĠ la ǀeƌsioŶ ŵoŶosouĐhe du 

modèle aux données oďseƌǀĠes ĐoƌƌespoŶdaŶtes. Pouƌ Đela, j͛ai utilisĠ uŶe ǀeƌsioŶ adaptĠe 

de l͛algoƌithŵe ABC-SMC (Toni et al. 2009). Dans un algorithme ABC classique (Tavaré et al. 

1997), les paramètres, tirés dans une loi a priori, sont utilisés pour simuler le modèle. Les 

prédictions sont ensuite comparées aux données. On accepte un jeu de paramètres si la 

distaŶĐe eŶtƌe les doŶŶĠes et les pƌĠdiĐtioŶs est iŶfĠƌieuƌ à uŶ seuil ε fiǆĠ. Lorsque Nobj valeurs 

de paƌaŵğtƌes oŶt ĠtĠ aĐĐeptĠes, l͛algoƌithŵe s͛aƌƌġte et les ǀaleuƌs de paƌaŵğtƌes 

définissent la loi a posteriori. Afin de limiter le nombre de calculs, on peut utiliser des 

distributions intermédiaires (méthode ABC-SMC, (Toni et al. 2009)) : l͛algoƌithŵe ĐoŵŵeŶĐe 

avec un seuil élevé, et calcul une distribution a posteriori. Cette nouvelle distribution est 

utilisée comme distribution a priori pouƌ uŶe Ŷouǀelle itĠƌatioŶ j de l͛algoƌithŵe aǀeĐ uŶ seuil 
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plus faiďle. DaŶs les algoƌithŵes ABC, le seuil est fiǆĠ à l͛aǀaŶĐe. DaŶs la ǀeƌsioŶ adaptĠe de 

l͛algoƌithŵe, le Ŷouǀeau seuil est dĠfiŶi à paƌtiƌ des ƋuaŶtiles de la distƌiďutioŶ pƌĠĐĠdeŶte. 

L͛algoƌithŵe s͛aƌƌġte loƌsƋue la ǀaƌiatioŶ du seuil eŶtƌe deuǆ itĠƌatioŶs est iŶfĠƌieuƌe à eŶǀiƌoŶ 

ϱ% ;les distaŶĐes soŶt iĐi de l͛oƌdƌe de ϭͿ.  

Les variables observées aux temps t = 3, 6, 9, 12, 16, 24, 48, 72 et 96 heures sont : G(t), Zi(t), 

E(t) où Zi (en cellules/mL) est le nombre total de cellules produites par la souche i, observée 

au Coulter. De plus, aux temps t=24, 48, 72 et 96 heures, on observe N(t)=Z(t).s(t) où s(t) est 

estimée à partir des étalements sur boite).  La distance d(Xobs,Xpred) entre le modèle et les 

observations est la distance euclidienne entre les variables observées aux différents temps 

(indicées par « obs ») et les prédictions du modèle (indicées par « pred »),  normalisée par les 

ǀaleuƌs oďseƌǀĠes et le Ŷoŵďƌe d͛oďseƌǀatioŶs ;ŶN, nZ, nE and nG) : 

d(X୭bୱ, Xp୰ୣୢ) = ͳnN∑ቆN୭bୱ,i − Np୰ୣୢ,iN୭bୱ,i ቇଶ୬N
i=ଵ + ͳnZ∑ቆZ୭bୱ,i − Zp୰ୣୢ,iZ୭bୱ,i ቇଶ୬Z

i=ଵ+ ͳnE∑ቆE୭bୱ,i − Ep୰ୣୢ,iE୭bୱ,i ቇଶ୬E
i=ଵ + ͳnG∑ቆG୭bୱ,i − Gp୰ୣୢ,iG୭bୱ,i ቇଶ୬G

i=ଵ  

L͛algoƌithŵe est le suiǀaŶt : 

1. j=ϭ, εϭ=ϰ. 

2. a. EĐhaŶtilloŶŶage d͛uŶ ǀeĐteuƌ de paƌaŵğtƌes θ daŶs la distƌiďutioŶ a priori 

π;θͿ dĠĐƌite daŶs la taďle Ϯ.  

b. Si la distance d(Xobs,Xpred;θͿͿ< ε1, Le ǀeĐteuƌ est ajoutĠ à l͛eŶseŵďle P1.  

c. “i la taille de la populatioŶ est iŶfĠƌieuƌe à ϭϬ ϬϬϬ, ƌetouƌ à l͛Ġtape 2.a.  

d. CalĐul de ε2 qui est le 36ème percentile de {d(Xobs,Xpred;θͿͿ, θ ϵ P1}. Chaque 

ǀeĐteuƌ a le ŵġŵe poids ω1;θͿ=ϭ/ϭϬ ϬϬϬ. j=Ϯ. 

3. a. EĐhaŶtilloŶŶage d͛uŶ ǀeĐteuƌ de paƌaŵğtƌes θ* daŶs Pj-1 poŶdĠƌĠe paƌ  ωj-1. 

b.  PeƌtuƌďatioŶ de θ* paƌ uŶ ŶoǇau K pouƌ oďteŶiƌ θ**. Coŵŵe le Đhoiǆ du 

ŶoǇau a peu d͛effet suƌ la ǀitesse de ĐoŶǀeƌgeŶĐe (Toni et al. 2009), nous 

aǀoŶs utilisĠ des distƌiďutioŶs uŶifoƌŵes θ**~ U;Ϭ,ϵ ;ϭ,ϭͿ θ*.  

c. Si d(Xobs,Xpred;θ**ͿͿ< εj aŶd π;θ**Ϳ≠Ϭ,   le ǀeĐteuƌ est ajoutĠ à l͛eŶseŵďle Pj.  

d. “i la taille de la populatioŶ est iŶfĠƌieuƌe à ϭϬ ϬϬϬ, ƌetouƌ à l͛Ġtape ϯ.a. 

e. CalĐul de εj+1 qui est le 36ème percentile de {d(Xobs,Xpred;θ**ͿͿ, θ** ϵ Pi}. 
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f. Calcul des poids ωሺθ∗∗ሻ =  πሺθ∗∗ሻ∑ωቀθౠ−1ౡ ቁKሺθ∗∗|θౠ−1ౡ ሻ avec θ୨−ଵ୩  les vecteurs de Pj-1. 

Normalisation des poids.  

g. “i εj+1- εj>Ϭ,Ϭϱ, j=j+ϭ et ƌetouƌ à l͛Ġtape ϯ.a. 

L͛eŶseŵďle fiŶal dĠfiŶit la distƌiďutioŶ a posteriori π;θ**| d;Xobs,Xpred;θ**ͿͿ< εͿ.  

Pour choisir le pourcentage de réductioŶ de l͛iŶteƌǀalle à ĐhaƋue itĠƌatioŶ, Ŷous aǀoŶs ĐheƌĐhĠ 

celui qui minimiserait le nombre de simulations à faire. En cherchant à minimiser le nombre 

de calculs à faire, on trouve que la proportion de simulations à garder pour définir la nouvelle 

distance à ĐhaƋue ďouĐle est d͛eŶǀiƌoŶ e-1 soit 37%. 

Démonstration rapide de pboucle=e-1 :  

On veut garder Nobj siŵulatioŶs à ĐhaƋue ďouĐle et ƌĠduiƌe la distƌiďutioŶ a pƌioƌi d͛uŶe 
proportion pobj à la fiŶ de toutes les itĠƌatioŶs. A ĐhaƋue ďouĐle, oŶ ƌĠduit la distƌiďutioŶ d͛uŶe 
proportion pboucle Ƌui ĐoƌƌespoŶd à la pƌopoƌtioŶ de siŵulatioŶs Ƌue l͛oŶ ǀa gaƌdeƌ ;i.e. Đelle 
Ƌue l͛oŶ utilise pouƌ dĠfiŶiƌ la distaŶĐe de l͛itĠƌatioŶ suiǀaŶteͿ. OŶ ĐheƌĐhe à minimiser le 
nombre total de simulation faites Nréelle.  

Par boucle, on a Nboucle= Nobj/pboucle.  

OŶ souhaite Ƌue la taille X de l͛iŶteƌǀalle soit ƌĠduite de pobj, eŶ le ƌĠduisaŶt k fois d͛uŶ faĐteuƌ 
pboucle. On souhaite donc trouver k tel que X.pobj=X(pboucle)k.  

On va devoir faire k=ln(pobj)/ln(pboucle) boucles au total.  

Donc le nombre de simulation est Nréelle=Nobj/pboucle x ln(pobj)/ln(pboucle). On trouve que Nréelle 
est minimum pour pboucle=e-1≈Ϭ.ϯϳ, iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt du Ŷoŵďƌe de siŵulatioŶs Ƌue l͛oŶ 
souhaite gaƌdeƌ, ou de la ƌĠduĐtioŶ de distƌiďutioŶ Ƌue l͛oŶ souhaite. 

 

2. QualitĠ de l͛ajusteŵeŶt 

AfiŶ de ǀĠƌifieƌ la ƋualitĠ de l͛ajusteŵeŶt, les ƌĠsidus oŶt ĠtĠ ĐalĐulĠs pouƌ ĐhaƋue paƌaŵğtƌe, 

ĐhaƋue souĐhe et à ĐhaƋue poiŶt d͛oďseƌǀatioŶ ;Figuƌe Ϯ-1).  Les résidus ont été calculés pour 

chacun des 10 000 jeux de paramètres comme la différence entre la prédiction et la valeur 

observée standardisée par la valeur observée.  

resx = ͳnx∑absቆx୭bୱ,i − xp୰ୣୢ,ix୭bୱ,i ቇx
i=ଵ  



48 
 

Figure 2-1 : Distribution des résidus en fonction du temps. Les résidus sont calculés somme 

la différence entre les prédictions du modèles et les données observées pour chaque souche 

et a) pour la concentration totale de cellules b) pour la concentration de cellules vivantes, c) 

pour la concentration en glucose, d) pour la concentration en éthanol. 

A partir de cette figure, on peut repérer les points qui sont moins bien estimés. Si les résidus 

soŶt plus ĠleǀĠs à uŶ teŵps Ƌu͛auǆ autƌes, Đela Ŷous iŶdiƋue Ƌu͛il Ǉ a uŶ pƌoďlğŵe 

d͛estiŵatioŶ. De ŵġŵe si les résidus ne sont pas centrés en 0, cela indique un biais 

systématique dans nos estimations. Il y a principalement trois types de points problématiques 

(Figure 2-2) :  

 la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛ĠthaŶol à ϭϲh est toujouƌs suƌestiŵĠe paƌ les siŵulatioŶs. 

Cependant, dans les données observées, ce point est toujours très inférieur aux points 

pƌĠĐĠdeŶts et suiǀaŶts. Il Ŷe ĐoƌƌespoŶd doŶĐ pas à l͛alluƌe gĠŶĠƌale de la Đouƌďe. Ce 

biais systématique pourrait donc être lié à une erreur expérimentale. En effet, le kit 

utilisĠ pouƌ ŵesuƌeƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛ĠthaŶol Ŷe foŶĐtioŶŶe Ƌue suƌ uŶe ĐeƌtaiŶe 

gaŵŵe de ĐoŶĐeŶtƌatioŶs. Il est doŶĐ ŶĠĐessaiƌe de dilueƌ l͛ĠĐhaŶtilloŶ pouƌ ƌesteƌ 

daŶs Đette gaŵŵe. “i Đette dilutioŶ Ŷ͛Ġtait pas assez iŵpoƌtaŶte à Đe poiŶt, il est 

possible Ƌue l͛oŶ soƌte de la gaŵŵe et Ƌue la ŵesuƌe soit faussĠe.  
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 Les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de gluĐose et d͛ĠthaŶol oŶt ĠgaleŵeŶt des ƌĠsidus assez foƌts eŶ 

fiŶ de dǇŶaŵiƋue. L͛ĠthaŶol est souǀeŶt suƌestiŵĠ aloƌs Ƌue le gluĐose est sous-

estimé.  Ces biais pourraient ġtƌe liĠs au fait Ƌue le ŵodğle Ŷe peut s͛ajusteƌ 

correctement aux deux concentrations en même temps. En effet dans le modèle, il ne 

peut Ǉ aǀoiƌ ĐoŶsoŵŵatioŶ d͛ĠthaŶol Ƌue si la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶ gluĐose est pƌesƋue 

Ŷulle, Đe Ƌui Ŷ͛est pas le Đas pouƌ les données observées : dans certaines dynamiques 

la concentration en glucose est encore relativement élevée lorsque les cellules passent 

en respiration. Dans ce cas le modèle va, soit prédire une concentration de glucose 

Ŷulle et estiŵeƌ ĐoƌƌeĐteŵeŶt l͛ĠthaŶol, soit prédire correctement le glucose, mais pas 

la ĐoŶsoŵŵatioŶ d͛ĠthaŶol. CeĐi pouƌƌait ġtƌe ĐoƌƌigĠ eŶ ĐhoisissaŶt uŶe foŶĐtioŶ plus 

ĐoŵpliƋuĠe pouƌ la tƌaŶsitioŶ diauǆiƋue. CepeŶdaŶt, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas d͛iŶdiĐe 

ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛ĠǀeŶtuelle foƌŵe de Đelle-ci. Il est également possible que la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ d͛ĠthaŶol Ŷe soit pas due auǆ Đellules, ŵais à l͛ĠǀapoƌatioŶ de Đelui-ci. 

 Le nombre de cellules vivantes est sous-estimé à la fin de la dynamique. Cela peut 

s͛eǆpliƋueƌ paƌ deuǆ phĠŶoŵğŶes. D͛aďoƌd la ŵoƌtalitĠ Ŷ͛est pas foƌĐĠŵeŶt ĐoŶstaŶte. 

“͛il Ǉ a uŶ poiŶt où la ŵoƌtalitĠ est tƌğs foƌte, le paƌaŵğtƌe m sera surestimé. La 

deuxième explication est liée à la transition diauxique : si elle ne se fait pas, le taux de 

croissance de la population reste à 0, et la taille de la population diminue. 
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Figure 2-2 : Ajustement du modèle aux données pour deux souches évoluées. Les points 

représentent les données et les courbes représentent les simulations du modèle pour 

différentes valeurs de paramètres (en bleu, avec le jeu de paramètre donnant la distance la 

plus faible ; en vert, avec les paramètres moyens et en rouge, avec les paramètres médians). A 

gauĐhe oŶ ajuste l’éthaŶol ŵais pas le gluĐose, à dƌoite le gluĐose ŵais pas l’éthaŶol la 

diŵiŶutioŶ d’éthaŶol. Le ĐeƌĐle ƌouge iŶdiƋue le poiŶt d’éthaŶol toujouƌs plus ďas Ƌue la 

prédiction. 

 

Pour chaque souche, les paramètres sont estimés avec une certaine distribution. Les 

coefficients de variation des différents paramètres sont représentés sur la figure 2-3. Une 

estimation est satisfaisante si le coefficient de variation de la distribution du paramètre est 

plus faible dans la distribution a posteriori que dans la distribution a priori. 

Le coefficient de variation des paramètres de respiration (Jr et rr) est assez fort. Ils semblent 

donc assez difficiles à estimer. En effet, la consommation est rarement au maximum : si la 

concentration en ĠthaŶol est foƌte, la ĐoŶsoŵŵatioŶ est iŶhiďĠe paƌ l͛effet toǆiƋue Đelui-ci, si 

la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶ ĠthaŶol est faiďle, la ĐoŶsoŵŵatioŶ est diŵiŶuĠe à Đause de l͛affiŶitĠ de 
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la ƌĠaĐtioŶ. De plus, l͛iŶhiďitioŶ liĠe au gluĐose altğƌe ĠgaleŵeŶt la ǀitesse. Il est donc assez 

diffiĐile d͛estiŵeƌ la ǀitesse ŵaǆiŵuŵ puisƋu͛elle Ŷ͛est jaŵais atteiŶte.  

Le coefficient de variation du taux de croissance en fermentation diminue assez peu, car il 

était déjà faible dans nos distributions a priori. En effet, ce paramètre est souvent estimé dans 

la littérature. De plus ce paramètre est important pour la dynamique et va donc être 

fortement contraint, ce qui peut biaiser les estimations des autres paramètres. Les autres 

paramètres ont tous des coefficients de variations qui ont diminué.  

 

Figure 2-3: Distributions des coefficients de variation des différents traits. Les coefficients de 

variation des distributions de chaque paramètre ont été calculés pour chacune des 72 souches 

évoluées.  Les points noirs indiquent le coefficient de variation dans la distribution à priori. 

 

III. “iŵulatioŶ de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale ;Modğle ϮͿ 

Le modèle 1 permettait de modéliser la compétition entre différentes souches de S. cerevisiae 

au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh. Loƌs de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale menée au laboratoire lors de la thèse 

d͛AǇŵĠ “poƌ (Spor 2009), les cultures en batch étaient repiquées dans une nouvelle culture 

ďatĐh à iŶteƌǀalle de teŵps ƌĠgulieƌ ;ϰϴ heuƌes ou ϵϲ heuƌes seloŶ l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtͿ. L͛oďjeĐtif 

du modèle 2 est de simuler cette expérience en utilisant le modèle 1 décrit ci-dessus de façon 

itérative. Pour cela, à la fin de chaque culture batch (après T heures, la durée entre deux 

transferts), les conditions du batch sont ramenées aux conditions initiales et pour simuler le 

repiquage de la population, un échantillon de N0=106 cellules est tiré aléatoirement dans la 

population finale du batch précédent, constituée de différentes souches de levure. Le tirage 

est fait suivant une loi multinomiale de paramètres (N0, f1,…,fJ) avec J le nombre de souches. 

Ainsi, la probabilité de tirer une cellule de la souche i est donnée par sa fréquence à la fin du 
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batch. Dans la population tirée aléatoirement, on choisit aléatoirement une cellule et on 

modifie son phénotype (un ou plusieurs des paramètres du modèle). On obtient alors une 

nouvelle souche mutante. On simule ensuite avec le modèle 1 une culture batch de cette 

nouvelle population dans un milieu contenant initialement G0 g/mL de glucose et 0 g/mL 

d͛ĠthaŶol.  

 

Figure 2-4 : SĐhĠŵa de l’algorithŵe de ŵodğle 2. 

Deux hypothèses peuvent être discutées : 

 Le tirage se fait dans une loi multinomiale. Ce tirage est justifié si la taille de la 

population finale est très grande par rapport à 106, aloƌs Ƌu͛uŶ tiƌage uŶifoƌŵe saŶs 

remise des individus dans la population aurait été possible. Cette hypothèse a pour 

ďut de siŵplifieƌ le ĐalĐul de la pƌoďaďilitĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ Pext,i=(1-ffin,i)106. Elle évite 

également un problème si la taille de la population est inférieure à 106 cellules/mL au 

moment du repiquage. Cela peut se produire si la mortalité est assez forte, notamment 

en échantillonnant à 96 heures. Dans ce cas, on ne pourrait pas échantillonner N0 

cellules dans la population fiŶale et l͛algorithme bloquerait.  

 Le mutant apparaît avec une concentration de 1 cellule/mL. Selon le volume, le mutant 

peut donc apparaître avec une taille de population forte. De plus, on ne fait apparaître 

Ƌu͛uŶ ŵutaŶt à la fiŶ d͛uŶ ďatĐh. CeĐi est liĠ au fait Ƌue les naissances ne sont pas 

pƌises eŶ Đoŵpte de ŵaŶiğƌe eǆpliĐite. OŶ suppose doŶĐ Ƌu͛à ĐhaƋue ďatĐh uŶ seul 
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mutant atteint le seuil de 1 cellule/mL. Comme le mutant atteint 1 cellule/mL 

indépendamment de sa fitness, cela revient à supposer que la dérive est beaucoup 

plus importante que la sélection pour des tailles de population très faibles. 

Ce ŵodğle a ĠtĠ utilisĠ daŶs l͛aƌtiĐle pƌĠseŶtĠ au Đhapitƌe ϯ. 
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saisonnier : conséƋueŶĐes pouƌ l͛ĠǀolutioŶ 
expérimentale 
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Chapitre 2 : Boucles éco-évolutives entre 
l͛environnement et les traits sous sélection 
dans un environnement saisonnier : 
conséƋueŶĐes pouƌ l͛évolution expérimentale 
 

Les cultures en batch de microorganismes sont fréquemment utilisées en évolution 

expérimentale pour Ġtudieƌ la dǇŶaŵiƋue de l͛adaptatioŶ. GĠŶĠƌaleŵeŶt, Đe tǇpe 

d͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt est supposĠ ĐoŶduiƌe à uŶe augŵeŶtatioŶ du tauǆ de ĐƌoissaŶĐe sous l͛effet 

de la sĠleĐtioŶ Ŷatuƌelle. CepeŶdaŶt, d͛autƌes tƌaits d͛histoiƌe de ǀie pouƌƌaieŶt ġtƌe 

sélectionnés. En effet, des batchs successifs forment un environnement saisonnier, et des 

caractères différents peuvent être ciblés par la sélection au cours des différentes saisons. De 

plus, dans un environnement clos comme celui de cultures en batchs, les organismes peuvent 

avoir un impact sur la composition de leur environnement, conduisant à des boucles de 

rétroaction éco-Ġǀolutiǀes Ƌui doiǀeŶt ġtƌe pƌises eŶ Đoŵpte pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe l͛adaptatioŶ. 

DaŶs Đe Đhapitƌe, je pƌĠseŶte uŶ ŵodğle ŵathĠŵatiƋue dĠĐƌiǀaŶt uŶe eǆpĠƌieŶĐe d͛ĠǀolutioŶ 

chez la levure Saccharomyces cerevisiae (Spor et al. 2014), permettant de comprendre quels 

tƌaits oŶt ĠtĠ ĐiďlĠs paƌ la sĠleĐtioŶ, et de dĠĐƌiƌe le ƌôle de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt saisoŶŶieƌ daŶs 

des cultures en batch. Je montre que dans cet environnement saisonnier, deux types de traits 

sont soumis à la sélection : des tƌaits d͛histoiƌe de ǀie eŶ lieŶ aǀeĐ la ĐƌoissaŶĐe et la ŵoƌtalitĠ 

à chaque saison, mais aussi des traits de transition, décrivant la capacité des individus à réagir 

à des ĐhaŶgeŵeŶts eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ. L͛iŵpaĐt de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt peut ġtƌe ƌĠsuŵĠ paƌ la 

longueur des saisons, qui détermine les poids respectifs de chaque type de trait dans les 

composantes de la valeur sélective. Plus la saison est longue, plus la sélection sur les traits 

caractéristiques de la saison est importante. Par ailleurs, la longueur des saisons est 

dĠteƌŵiŶĠe paƌ les phĠŶotǇpes des iŶdiǀidus, Đe Ƌui ĐoŶduit à l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ďouĐles de 

rétroaction éco-évolutives. Mes ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt doŶĐ ĐoŵŵeŶt l͛ĠǀolutioŶ eŶ ďatĐhs 

successifs affecte à la fois la longueur des saisons et la force de la sélection sur les différents 

traits. 
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Batch cultures are frequently used in experimental evolution to study the

dynamics of adaptation. Although they are generally considered to simply

drive a growth rate increase, other fitness components can also be selected

for. Indeed, recurrent batches form a seasonal environment where different

phases repeat periodically and different traits can be under selection in the

different seasons. Moreover, the system being closed, organisms may have

a strong impact on the environment. Thus, the study of adaptation should

take into account the environment and eco-evolutionary feedbacks. Using

data from an experimental evolution on yeast Saccharomyces cerevisiae, we

developed a mathematical model to understand which traits are under selec-

tion, and what is the impact of the environment for selection in a batch

culture. We showed that two kinds of traits are under selection in seasonal

environments: life-history traits, related to growth and mortality, but also

transition traits, related to the ability to react to environmental changes.

The impact of environmental conditions can be summarized by the length

of the different seasons which weight selection on each trait: the longer a

season is, the higher the selection on associated traits. Since phenotypes

drive season length, eco-evolutionary feedbacks emerge. Our results show

how evolution in successive batches can affect season lengths and strength

of selection on different traits.

1. Introduction
Experimental evolution is a choice tool to study adaptation in controlled

environmental conditions [1]. For microorganisms, the two main devices are

chemostats and batch cultures [2]. In a chemostat, the population is kept

under a constant growth rate while resources are added continuously.

By contrast, for batch cultures, the resources are consumed and are not

renewed. In the present paper, we focus on the consequences of environmental

changes, as mimicked by successive batch cultures, on selective pressures and

evolution of traits.

Batch culture often involves 24 h batches, with low resource concentrations,

notably for yeast [3–11]. The cell population exhibits roughly an exponential

growth followed by a stationary phase. However, population dynamics can

be more complex. The depletion and production of resources and/or toxins

can lead to a succession of different phases. When these phases are repeated

periodically in successive batches, they can be seen as seasons. The make–

accumulate–consume strategy of several yeast species [12] typically leads to

a seasonal environment. In the presence of oxygen, several yeast species are

able to ferment glucose if its concentration is sufficient. When glucose

& 2018 The Author(s) Published by the Royal Society. All rights reserved.
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concentration reaches too low a level, cells enter a transition

phase called the ‘diauxic shift’ during which they switch to

respiration metabolism. In the respiration season, yeasts

consume the ethanol they have previously produced and

the population grows at a lower rate than during fermenta-

tion. Considering the ubiquity of metabolic plasticity in

microorganisms [13,14], such examples of complex metabolic

dynamics leading to seasonal structure might not be an

exception but rather the norm, and should be accounted

for in the interpretation of experimental evolution.

The consequences of seasonality have been studied

experimentally in batch cultures [15] and theoretically using

mathematical or computer models [16–18]. Different

models (considering different levels of organization, from

phenotypic to metabolic levels) have been developed and

predict that coexistence may be observed when a trade-off

exists between two traits selected in two different seasons

[16,17,19]. This coexistence has been observed experimen-

tally, notably in the long-term experimental evolution

(LTEE) of Escherichia coli [20], where it has been shown that

a few mutations distinguish the two coexisting strains, and

affect resource consumption and the efficiency of the diauxic

shift [17,21–23].

The analysis of fitness in seasonal environments still

remains limited by our ability to take into account the inter-

action between genotype and environment. Usually, fitness

is characterized and measured using the ratio of growth

rates of two strains over the period of the whole culture;

the strain having the higher net growth rate being the fittest

[24–26]. However, this does not provide much insight into

why one strain performs better than another in a given

seasonal environment. One way to predict the population

dynamics of competing strains is to decompose fitness into

components [27,28]. Different decompositions have been

proposed for seasonal environments [27–29]. Some only

include growth rates [28] and others account for frequency

dependence or trait dependence [29]. However, fitness also

depends on the environment and its descriptors should be

included in fitness [30].

In this paper, using a mathematical modelling approach, we

propose a decomposition of the fitness function accounting for

the strain-induced environmental changes. We show that this

decomposition retrieves results on coexistence in seasonal

environments [15–18]. It also provides a simple tool to under-

stand which traits are under selection in a given environment

and how the selection of these traits acts on the environment

and feeds back on theweight of the different fitness components.

This provides new insights into ecoevolutionary feedbacks and

the traits potentially involved in historical contingency and

intransitive fitness.

2. Models and methods

(a) The model
Wemodelled the population dynamics of n competing strains

in one batch culture where cells produce biomass succes-

sively by fermentation and respiration. In this model, cells

only interact indirectly via competition for resources and pro-

duction of ethanol, which is both a resource and a toxic

compound. It is described by a set of differential equations

adapted from MacLean & Gudelj [31].

dG

dt
¼�

X

i

Jf,i
G

Kf,iþG
Ni

dNi

dt
¼rf,i

G

Kf,iþG
:exp

�E
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� �

:Ni

þrr,i:exp
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� �
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G(t), simplified to G, is the glucose concentration at time t,

E(t), simplified to E, is the ethanol concentration at time t,

and for all i in 1 to n, Ni(t), simplified to Ni, is the cell concen-

tration of strain i at time t. When the glucose concentration is

high, the cells consume the glucose by fermentation at a rate

Jf,i.G/(Kf,i þ G), where Jf,i (g h21 cell21) is the maximum glu-

cose consumption rate of strain i and Kf,i is the glucose

concentration at which the glucose consumption of strain i

is half its maximal glucose consumption, called saturation

constant for glucose. For fermentation, the ethanol/glucose

yield is denoted pi (in grams of ethanol produced per gram

of glucose consumed) and the ‘cell’ yield is denoted yf,i
(in a number of cells produced per gram of glucose). The

maximum population growth rate in fermentation is denoted

rf,i ¼ Jf,i yf,i (h21). When the glucose resource is depleted,

yeast switch to respiration and consume the ethanol at a

rate Jr,i.E/(Kr,i þ E), where Jr,i (g h21 cell21) is the maximum

ethanol consumption rate and Kr,i is the ethanol concentration

at which the ethanol consumption is the half of the maximal

ethanol consumption, called the saturation constant for etha-

nol. To model the Crabtree effect, we multiply the growth

rate by the term Kc,i/(Kc,i þ G) which simulates the inhibition

of respiration by the glucose and where Kc,i (g ml21) is an

inhibition constant. For respiration, the ‘cell’ yield is denoted

yr,i. The maximum population growth rate in respiration is

denoted rr,i ¼ Jr,i.yr,i (h
21). Owing to the toxicity of ethanol,

the yield yf,i is decreased by a factor tox(E) ¼ exp(2E/Em,i)

where Em,i denotes the tolerance to ethanol (g ml21) [32].

The cells’ mortality rate, denoted mi (h
21) is considered con-

stant over the batch for the sake of simplicity. Indeed, the

number of observations would not allow the inference of

mortality variations along the batch.

For n strains in competition, our model is therefore com-

posed of (2 þ n) differential equations with a total set of 10n

parameters (Jf,i, rf,i, mi, Em,i, pi, Jr,i, rr,i, Kc,i, Kf,i, Kr,i) where G(t),

E(t) and Ni(t) are, respectively, the glucose (g ml21), ethanol

(g ml21) and cell concentration of strain i (cell ml21) at time t.

The system was implemented in C and solved by the

Runge–Kutta method.

(b) Model calibration
(i) Experimental data
We fitted the ‘one-strain version’ of the model to data from 72

different strains obtained from a 6-month experimental

evolution described in detail in [11] and in electronic sup-

plementary material S1. To fit the one-strain model, for

each strain, we used observed data of glucose concentration

G(t), ethanol concentration E(t), cell density Z(t) and the
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survival rate s(t) monitored over a 96 h batch monoculture in

a 15% glucose medium [11].

(ii) Parameters inference
For each strain, we decided to estimate seven parameters (Jf, rf,

m, Em, p, Jr, rr) of the model. The remaining parameters (Kf, Kr

and Kc) were set at 5 � 1024 g ml21. We checked that par-

ameter estimates were not sensitive to (Kf, Kr and Kc) values.

We also allowed the model calibration to involve the initial glu-

cose concentration G0 and the initial population concentration

N0. These initial conditions were estimated as they may vary

from one batch to the other due to experimental variations.

To estimate the parameters u ¼ (Jf, rf, m, Em, p, Jr, rr, G0, N0),

we used the ABC-SMC algorithm [33]. The distance d(Xobs,

Xpred) between data and model predictions was calculated as

the Euclidian distance between the corresponding values of

G(t), Z(t), E(t) and N(t) ¼ Z(t).s(t) at times 3, 6, 9, 12, 16, 24, 48,

72 and 96 h, normalized by the observed values and the

number of observations (nN, nZ, nE and nG). Observed ethanol

concentration at 16 h was always lower than at 12 and 24 h,

presumably because an additional ethanol dilution had to be

carried out to stay in the conditionofproper linear quantification

by the kit. That extra dilution may have impacted all dosages at

this point. Therefore,wedecided todiscard these observations in

the estimation procedure. In order to test the accuracy of the

model, the distributions of standardized residuals were exam-

ined for each parameter. More details and the algorithm are

provided in electronic supplementary material S1 and S2, as

well as the detailed analysis of these results.

(c) In silico experiments of competitions
One thousand strains were generated in silico by sampling

1000 sets of parameters in the parameter prior distributions

(calculated from the estimated parameters based on exper-

imental data) using uniform latin-hypercube sampling [12]

(electronic supplementary material, table S2). For each

couple of strains, we simulated pairwise competitions over

one batch between a resident strain (initial concentration ¼

106 cells ml21) and a mutant strain (initial concentration ¼

10 cells ml21), leading to a total of 999 000 competitions.

For each competition, the effective length of seasons was

calculated for each strain using Riemann formula with time

step of 0.02 h and 4800 steps. The sensitivity of fitness and

effective season lengths to the trait values was analysed

using partial rank correlation coefficients (PRCC) using the

package epiR [34].

We also quantified the frequency-dependence of fitness

by simulating in silico competitions over one batch as

described above with different initial frequencies of the

mutant and resident strains. For each couple of strains, we

simulated pairwise competitions with different initial fre-

quencies of the mutant strain (1026, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,

0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 0.999999 cell ml21). For each couple, we

determined whether coexistence was possible by finding

initial frequencies where the fitness reached 0.

Finally to address the long-term dynamics of competition

between two strains, we simulated the competition over sev-

eral successive batches. To go from one batch to the next, we

reset the glucose concentration to 0.15 g ml21, the ethanol

concentration to 0, the population concentration to 106 cells

ml21 while keeping frequency of each strain at its final

frequency in the preceding batch.

3. Results
To explore traits under selection, we built a system of differ-

ential equations that simulates a population of S. cerevisiae

and its effects on resource dynamics in respiro-fermentative

batches. We considered three seasons according to resource

availability: first a fermentation phase where glucose is con-

sumed and ethanol is produced; then a respiration phase

where ethanol is consumed; and finally a mortality phase

where resources are exhausted and cells are quiescent or

dead. The environment is described by glucose and ethanol

concentrations. Ethanol is considered as both a resource

and a poison inhibiting growth. The model has been built

for multiple strains, interacting only through the environment.

Each strain is characterized by its population dynamics, which

depends only on resource concentration. To calibrate and vali-

date the model, we fitted the ‘one strain version of the model’

to experimental data regarding 72 strains grown separately

(figure 1; electronic supplementary material S1). These fits pro-

vided 72 sets of parameter values that were used to define

their range in simulations.
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Figure 1. Example of predictions of the model for one strain evolved in a 1%–96 h environment (a) for the total density of cells, (b) for the logarithm of the

density of living cells, (c) for the glucose concentration, (d ) for the ethanol concentration. Grey curves are the 10 000 best simulations obtained from the ABC

algorithm. Black points are experimental data.
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The model was then used to analyse and simulate the

dynamics of competing strains to study fitness components.

We analysed the traits under selection during each season and

how season lengths affect selection. We then highlighted the

feedbacks between selection and the environment and explored

their potential consequences on life-history traits adaptation.

(a) Fitness components
To assess which traits are selected during a batch culture, we

used a decomposition of the fitness function. Using the

Malthusian fitness function [14], the fitness in a batch of

length T, W1/2(T ), can be defined as

W1=2(T) ¼ ln
N1(T)

N1(0)

� �

� ln
N2(T)

N2(0)

� �

¼ ln
N1

N2

� �

(T)� ln
N1

N2

� �

(0)

¼

ðT

0

dðlnðN1=N2ÞÞ

dt
dt: ð3:1Þ

If the two strains have the same traits, ln(N1/N2)(T ) ¼

ln(N1/N2)(0) leading to a null fitness. If W1/2(T ). 0, strain 1

is fitter than strain 2.

Combining equations (2.1) and equation (3.1), one obtain:

W1=2ðTÞ¼

ðT

0

d(ln(N1=N2Þ)

dt
dt

¼
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0
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ð3:2Þ

To simplify notation in this expression, E(t) and G(t) were,

respectively, denoted E and G. For each strain (i ¼ 1,2), let us

define

Tferm
i ¼

ðT

0
exp

�E

Em,i

� �

:
G

K f ,i þ G
dt ð3:3Þ

and

T
resp
i ¼

ðT

0
exp

�E

Em,i

� �

:
E

Kr,i þ E
:

Kc,i

Kc,i þ G
dt: ð3:4Þ

We called these quantities ‘the effective season length’ of

fermentation ðTferm
i Þ and respiration ðT

resp
i Þ. Considering the

simplified model where Em !1, Kr ! 0, Kf ! 0 and Kc ! 0,

Tferm is the time to glucose exhaustion and Tresp the

time to ethanol exhaustion (see electronic supplementary

material S3). In this simple case where concentrations of

resources vanish in a finite time, the ‘effective season length’ cor-

responds to the period of time where the resource is effectively

used. In the general case, they depend on resources, the strains’

parameters and how these strains react to abiotic conditions.

With (3.3) and (3.4), fitness can be written as

W1=2ðTÞ ¼ ðr f ,1:T
ferm
1 � r f ,2:T

ferm
2 Þ

þ ðrr,1:T
resp
1 � rr,2:T

resp
2 Þ � ðm1 �m2ÞT:

ð3:5Þ

Alternatively, (3.5) can be written in terms of differences

between strains as

W1=2ðTÞ ¼ Drf :T
ferm
1 þ Drr:T

resp
1 � Dm:T þ DTferm:r f ,2

þ DTresp:rr,2 : ð3:6Þ

For each parameter u (in rferm, rresp, m, Tferm, Tresp), Du ¼

u12 u2. Therefore, the fitness is composed of a sum of terms,

each one describing a different component of differences

between two strains weighted by the length of a season.

The first three terms correspond to the direct advantages

given by life-history traits: growth rates during fermentation

(Drf ) or respiration (Drr) and mortality (Dm), weighted by

their respective season length ðTferm
1 ,T

resp
1 ,TÞ for the reference

strain 1. The last two terms depend on strains differences for

their effective season length DTferm, and DTresp, weighted by

the corresponding seasonal growth rate of the competing

strain 2. For each season, a positive DT term means that

strain 1 is able to take advantage of the resources efficiently

over a longer period than strain 2. Hence these terms,

called transition terms in this article, measure how strains

respond differently to environmental changes.

To interpret this equation, consider two strains differing

by one single model parameter. Two cases can be considered.

Case a: this parameter is a life-history trait (rf, rr or m):

effective season lengths will be equal (equations (3.3) and

(3.4)) so DTferm
¼ 0 and DTresp

¼ 0 and W1=2(T) ¼ Drx:T
x
1

(x ¼ ferm or resp) or

W1=2ðTÞ ¼ �Dm:T ð3:7Þ

depending on the considered parameter. Case b: this par-

ameter is not a life-history trait but affects the effective

season lengths Tferm and Tresp of each strain. Then

W1=2ðTÞ ¼ r f ,2:ðDT
fermÞ ð3:8Þ

or

W1=2ðTÞ ¼ rr,2:ðDT
respÞ : ð3:9Þ

Hence, any parameter u for which a strain difference leads to

a difference in effective season length is under selection.

The effective season length of one strain can depend on the

characteristics of its competitor. For example, having strain 2

consume resources faster will lead to a shorter season for

strain 1. As the effective season length weights the advantage

conferred by a life-history trait (case a), any competitor trait

that changes season length will change selection strength on

life-history traits. Similarly, for traits for which strain differ-

ences impact DT (case b), selection will be higher if the

growth rate of the corresponding season is high.

In summary, fitness is composed of five terms: three can be

considered as life-history terms and two are transition terms,

related to the ability to keep the same metabolic behaviour

(fermentation or respiration) despite the environment changes.

Life-history terms depend on differences in growth or mor-

tality rates in each season weighted by its length. The

transition terms are differences in response to environment

changes weighted by growth rates. Hence, a strain has two

ways to be fitter than its competitor: having beneficial life-his-

tory traits (i.e. having faster growth or lower mortality), or

taking better advantage of the available resources.
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(b) Impact of traits on effective season lengths
According to equation (3.6), traits subject to selection are

either life-history traits (rf, rr or m) or ones changing DTferm

or DTresp. To explore how fitness may be affected by vari-

ations of traits, we therefore explored how these variations

impact the terms Tferm
1 , T

resp
1 , DTferm and DTresp.

We tackled this question using a set of in silico compe-

titions of 1000 strains, computing the effective season

lengths (Tferm
R , T

resp
R , Tferm

M , T
resp
M ). Each strain was character-

ized by a set of traits sampled in a prior distribution based

on experimental data and the literature. In each simulated

competition, strain 2 is the resident strain (R, high initial fre-

quency) and strain 1 is a mutant strain (M) whose very low

frequency is such that it does not impact the resource

dynamics. Hence if a resident trait is correlated with the

season length of the mutant, this trait impacts season

length via resource dynamics. On the contrary if a mutant

trait correlates with its own season length, this means that

the mutant impacts season length via the strain’s response

to the environment.

The partial rank correlation coefficient (PRCC) between

season length and the individual traits of the mutant and the

resident were estimated. We first explored traits that are

subject to selection and then traits that affect selection strength.

(i) Traits subject to selection
A trait was considered as a life-history trait when the differ-

ence for this trait between the mutant and the resident led to

variations in one of the two transition terms DTferm or DTresp.

PRCC between the effective season length differences and the

trait differences are shown in table 1. Only two metabolic

traits were subject to selection: ethanol tolerance Em and res-

piration saturation constant Kr. The difference in ethanol

tolerance between both strains (DEm) tended to increase

both DTferm and DTresp, indicating that a higher tolerance to

ethanol will be selected for. In the same way, DTresp slightly

decreased when the difference between saturation constants

increased (DKr), indicating that a lower saturation constant

will be selected for. Indeed, the lower the saturation constant,

the longer a strain is effective in using that resource.

To summarize, higher growth rates, lower mortality rates,

higher tolerance to ethanol and, to a lesser extent, lower

respiration saturation constants will be under selection.

(ii) Traits that change selection strength
We first investigated the effect of mutant and resident pheno-

type on the mutant season lengths T
resp
M and Tferm

M . PRCC

between the mutant effective season lengths (T
resp
M and Tferm

M )

and the traits are shown in table 2. A positive correlation is

expected to enhance the efficiency of selection on growth

rate, while a negative correlation is expected to decrease it.

Tolerance to ethanol Em,M is the only trait of the mutant

which affects the effective season lengths of the mutant

(PRCC ¼ 0.75 for Tferm
M and 0.58 for T

resp
M ). Otherwise the

mutant effective season lengths are affected by traits of the

resident strains, via the resource dynamics which can be

modified by different mechanisms. Increasing the cell con-

centration reduces resources more rapidly, reducing the

corresponding season length. This is in line with the negative

correlation of the season lengths Tferm
M and T

resp
M with the

growth rates of the resident (rf,R and rr,R) and their positive

correlation with the mortality rate of the resident mR. In

addition, the respiration season length T
resp
M is negatively

impacted by the tolerance to ethanol of the resident Em,R.

and the fermentation yield of the resident yf,R, as they both

increase the cell concentration in this season. Similarly,

traits that impact the efficiency of resource consumption (at

constant growth rate) will spare the resources and conse-

quently increase the corresponding season length. This is in

line with the positive correlation of the fermentation

Table 1. Link between difference of mutant and resident season length and traits. Partial rank correlations between the difference of length of fermentation

and respiration season and traits of the two strains computed with 100 000 strain couples. The traits indexed R are the traits of the resident, the sign D

indicates the difference between the traits of the mutant and the traits of the resident. Italicized correlations are correlations larger than 0.2 in absolute value.

rf,R rr,R mR Em,R yf,R yr,R pR Kf,R Kr,R Kc,R

DTferm 0.123 20.004 20.004 0.455 0.062 0.035 20.327 20.038 0.036 20.023

DTresp 20.001 0.115 0.002 0.274 0.150 20.053 20.374 20.030 0.094 20.051

Drf Drr Dm DEm Dyf Dyr Dp DKf DKr DKc

DTferm 0.014 20.180 0.014 0.940 0.148 0.028 0.009 20.029 0.006 0.001

DTresp 0.006 20.010 0.019 0.837 0.009 0.021 0.001 20.004 20.230 0.033

Table 2. Link between season length and traits. Partial rank correlations between the length of the fermentation and respiration season and traits of the two

strains computed with 100 000 strain couples. The traits indexed by R are the traits of the resident, traits indexed by M are the one of the mutant. Italicized

correlations are correlations larger than 0.2 in absolute value.

rf,R rr,R mR Em,R yf,R yr,R pR Kf,R Kr,R Kc,R

T fermM 20.948 0.031 0.548 20.272 0.788 0.057 20.522 0.129 0.097 20.044

T
resp
M 20.174 20.578 0.475 20.442 20.764 0.628 0.829 20.013 0.116 20.085

rf,M rr,M mM Em,M yf,M yr,M pM Kf,M Kr,M Kc,M

T fermM 0.004 0.007 0.002 0.751 0.020 20.007 0.014 20.019 0.007 0.007

T
resp
M 20.005 20.006 0.009 0.589 0.011 0.001 0.029 20.007 20.093 0.016
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(respectively respiration) season length Tferm
M (resp. T

resp
M ) with

the fermentation of the resident (resp. respiration) yield yf,R.

Finally, traits that impact resource production such as the

ethanol/glucose yield pR can be positively correlated to the

season length where this resource is consumed.

We also investigated the effect of mutant characteristics on

the transition terms DTferm and DTresp. As shown previously,

the only trait under strong selection through the transition

terms’ fitness component is ethanol tolerance. If (DT ) is corre-

lated with the trait of the resident, this trait will therefore affect

the efficiency of selection on ethanol tolerance. PRCC between

the transition terms and the resident traits are shown in table 1.

We found that an increase in ethanol tolerance increased both

DTferm and DTresp, while an increase in the ethanol/glucose

yield (pR) decreased both terms.

Altogether, our results showed that ethanol tolerance and

saturation constants are under selection and the strength of

selection on these traits is weighted by the ethanol/glucose

yield of the resident strains. Besides, the strength of selection

on growth rates is modulated by almost all resident character-

istics, except for the saturation and inhibition constants, as

well as by the mutant ethanol tolerance.

(c) Feedback loops between traits under selection
Just as trait values affect season lengths, season lengths drive

the strength of selection on traits (equation (3.6)). As a conse-

quence, a feedback loop between selected traits and the

environment arise: selection affects trait values, the associated

changes modify season lengths, and then these modified

season lengths impact the trait values via selection. Such

eco-evolutionary feedbacks have been described in different

situations and are known to have consequences on the evol-

utionary trajectories by promoting diversification such as

branching or coexistence [35]. In this section, we explore

and illustrate these feedbacks.

(i) Description of feedback loops
Four traits are involved in feedback loops between selection

and environment: the growth rates (rf and rr), the mortality

rate (m) and the tolerance to ethanol (Em). As seen in §3a, selec-

tive pressures tend to increase the fermentation and respiration

growth rates (equation (3.7)), to decrease the mortality rate

(equation (3.7)) and to increase the tolerance to ethanol

(table 1). The evolution of these four traits has different conse-

quences on the effective season lengths and thus on the

strength of selection. All the results described here are a com-

pilation of the results from the previous section, and are

summarized in electronical supplementary information

S4. We consider the effect of a change in the resident trait on

the mutant’s fitness, and therefore which mutants are selected.

An increase of the growth rate (resp. rf and rr) shortens the

season (resp. Tf and Tr) (table 2) and thus decreases the

weight of the difference of the growth rate in the fitness func-

tion (equation (3.6)). Growth rates also weight DTferm and

DTresp (table 1), and consequently increase selection on

ethanol resistance.

A decrease of the mortality rate shortens both the fermenta-

tion and the respiration seasons (table 2). Therefore, selection on

mortality rates tends to decrease selection strength on growth

rates, and indirectly increases selection on mortality rate.

Finally, selection tends to increase the tolerance to etha-

nol, which in turn decreases the length of the fermentation

and respiration seasons (table 2), but increases DTferm and

DTresp (table 1). Consequently, selection on tolerance to etha-

nol tends to decrease selection on growth rates and increase

selection on itself.

The fermentation yield, respiration yield and ethanol/

glucose yield are not selected in our model, and consequently

they are not involved in any feedback loop. Indeed, if only

the yield varies between two strains, every DT term and Du

term will be null, and so will be fitness (equation (3.6)). How-

ever, yield can affect season lengths and therefore enhance or

inhibit selection on one trait. For instance, a higher yield

(resp. yf and yr) enhances selection for higher growth rate

(resp. rf and rr) (table 2).

(ii) Consequences of eco-evolutionary feedbacks in batch cultures
As shown above, in batch cultures, because of the dynamics of

nutrients and toxins, the strength of selection is not constant

during the evolution and can sometimes depend strongly

on the resident strain. One potential consequence is non-

transitivity of fitness. For instance, C can invade B but not A,

B can invade A but not C, A can invade C but not B (figure 2;
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Figure 2. Competition between three strains and non-transitivity. On each panel, the frequency of the strain (blue for strain A, red for strain B and green for strain C)

at the end of each batch is represented. The strains are propagated through 100 batches of 90 h. The text indicates the traits which influence fitness the most and are

responsible for the invasion in the first batches (on the left) and in the later batches (on the right). Tolerance to ethanol and mortality are selected together, but we only

indicate the traits responsible for the positive fitness. Parameter values are given in electronic supplementary material S3.
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electronic supplementary material S5). Another consequence is

the possible coexistence between strains via frequency depen-

dence. When the mutant is at very low frequency, its impact

on the dynamics of the medium is negligible. However, as its

frequency increases, its impact on the resources and toxin

dynamics can become essential. As a result, the effective

season lengths will be modified gradually as well as the

mutant’s fitness. Its fitness can decrease and even reach zero.

Note that as W1/2 ¼ 2W2/1, coexistence implies that the two

strains have a negative fitness when they are resident [36],

and this is possible if at least two life-history traits are different

between the strains. Indeed, if onlyone trait differs between two

strains, the fitness is reduced to a single term (equations (3.7),

(3.8) or (3.9)) and cannot vanish.

To explore the relationship and the occurrence of coexis-

tence between two strains, we have generated 100 strains

and simulated 10 000 pairwise competitions (see Models and

methods). In 44% of these competitions, fitness was negative

frequency dependent, indicating a negative feedback. In 8%

of the simulations fitness sign changed indicating possible

coexistence. In half of these 8%, there was a stable coexistence

equilibrium. Lastly 93% of the simulated strains coexisted with

at least one other strain.

4. Discussion
There have been several studies in the literature regardinghow to

define and measure fitness [24–26,30,37–39]. For a seasonal

environment, these definitions are often based on the average

growth rate in competition but they do not incorporate

explicitly the determinants of this growth rate nor the environ-

ment. Here, we developed a mechanistic mathematical model

which explicitly includes life history and resource use, as well

as toxicity traits and their impact on both the population

dynamics and the environment. For that we followed previous

authorswhomodelled environmental variations suchas thedur-

ation ofdaylight [27] or the amount ofdifferent resources [20,31].

Because our purpose was to provide a definition of fitness that

includes the effect of the environment on the strain dynamics,

wedefined the ‘effective season length’,which canbe interpreted

as the time needed for a specific strain to reach the same fitness if

growth rateswere constant andmaximal. In a general case, effec-

tive season lengths do not only relyon the level of resources, they

also depend on the strains interaction with environmental

changes. This definition implies that season lengths are not

exactly the same for every strain, even if they are put into the

same initial environment. The fitness function can be interpreted

as a sum of the advantages in each season, weighted by the sea-

son’s length. This decomposition allows classifying traits and

studying eco-evolutionary feedbacks.

Our work shows that traits can be grouped according to

their response to selection and their impact on the environ-

ment. The first group is composed of life-history traits

(growth andmortality rates). These traits arewell known as fit-

ness components [37] and are responsible for a ‘selective

advantage’ in each season. The second group contains tran-

sition traits (saturation and inhibition constants related to

resource consumption and metabolism switches) which are

related to environmental changes: the strains which are less

sensitive to changes in levels of resources will have a selective

advantage. These traits are less frequently studied, because

their effect on the usual function of fitness (i.e. ratio of

growth rates [24,28]) arises solely via their impact on average

growth rates. An example of selection on these two kinds of

traits can be found in the LTEE on E. coli [20]. After 20 000 gen-

erations, evolved strains are able to grow faster, but also have a

lower saturation constant and consume resources sooner than

their ancestor when resources are renewed. Other works

showed that the ability to switch faster from one resource to

the other has been selected during the LTEE [15,17,19,40,41].

Selection pressure also depends on season length. The

impact of season length on selected traits has been studied

both theoretically and experimentally in batches by consider-

ing cheaters and cooperators [31], in chemostat cultures [27],

and in organisms with more complex life cycle and thus

having for instance more elaborated consumption strategies

[42]. Several experimental evolution studies have also

shown that season lengths drive traits selection in batch cul-

ture. This has been found for instance in a study by Pekonnen

et al. [43] where bacteria (Serratia marcescens and Novosophin-

gobium capsalatum) evolving in long batches of 7 days were

mainly selected for a lower mortality rates rather than

higher growth rates. On the contrary, in many other works

[3–8,10,20,44,45] using one-day-long batches, the growth

rate increased while the mortality rate remained unchanged.

This is for example the case in the experimental work on

which our model was based and in which we compared

the evolution of life-history and metabolic traits in batches

differing by their batch lengths [11]. In media with long

batches, the growth rate seems to increase less than in

media with short batches. These examples show how exper-

imental evolution design can affect the outcome of selection.

Besides the effect of season lengths on selection outcomes,

the dynamics of strains will affect season lengths. The variation

of strain frequencies over successive batchesmay change season

lengths, forming feedback loops that can favour or disfavour

different traits. Fitness in batch systems is inevitably frequency

dependent. The associated feedback loops are crucial to under-

stand evolution and adaptation [36]. In an experimental

evolution with successive batches, the emergence of different

strains will typically alter season lengths, which will in turn

change the strength of selection on different traits. For example,

in case of cross-feeding [17,19,40,41], one strain produces a

resource used by another one; the ability of the ‘producing

strain’ to release resources will modulate the length of the

season where this resource is consumed, and consequently

selection on the consuming strain.

Here, we have highlighted several feedback loops where

the strength of selection should decrease over the course of

evolution. For example, fermentation growth rate increases

due to selection, but the strength of selection on this trait

will decrease with batch number. This phenomenon is

likely to be quite general: as a trait responds to selection,

the corresponding season where the selection is effective typi-

cally shortens, and consequently the selective pressure will

decrease with evolutionary time.

Regarding experimental evolution, the feedback loops

provide an explanation of some observed non-trivial patterns.

For instance, there are examples of experimental evolution

aiming at comparing evolutionary outcomes in stressed and

non-stressed environments. One way to design a stressful

environment is to add a poison [3–5], which can increase

the mortality rate. However, according to our simulations,

fermentation season length is positively correlated with mor-

tality rate. Hence, in the ‘stressed’ environment, the
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fermentation season will be longer and, as a consequence, the

stressed and non-stressed environments will also differ in the

resource dynamics. Then, a higher selection on growth rate is

expected in the ‘stressed’ environment than in the non-stressed

environment. As the experimental measurement of the effec-

tive season length may be difficult, this effect will be hard to

quantify and account for without the use of a mathematical

model incorporating traits and their impact on the environ-

ment. However, taking the seasons or a proxy into account

should allow us to predict the outcome of adaptation more

reliably than looking solely at phenotypes.

Feedback loops in batch culture may lead to difficulties in

practical fitness measurement due to frequency dependence.

Fitness is often measured by performing competitions between

the initial ancestor(s) and the evolved strains. In a single

season environment, this measurement provides an accurate

measurement of adaptation and changing the competing

strain or its frequency does not affect the ranking of fitness

values [39]. But in more complex cases, the environment and

notably season lengths can evolve with competing strains,

and consequently an evolved strain may be less fit than its

ancestor due to non-transitivity of fitness. This non-transitivity

of fitness, observed in several experimental evolutions [46], is

described by the ‘rock–paper–scissors’ game [47] and has

been studied in many scenarios within spatially structured

environments or via clonal interference [48,49]. Our work

highlights that modelling the population and environment

dynamics for decomposing fitness over a season cycle can

help understand such non-transitivity.

In the present work, we quantified the genericity of coex-

istence using in silico competitions, sampling the traits values

independently. Adding some metabolic constraints between

traits could either prevent or enhance the coexistence pattern

[27,50] and could help to explain why in some cases no sig-

nificant change of the fermentation growth rate over the

course on the evolution is observed [51]. For instance, coexis-

tence by cross-feeding is possible if a negative relation exists

between the ability to produce the resources and the effi-

ciency to use it [17,19,40,41]. In a future work, we are

planning to study the interplay between trade-offs and

eco-evolutionary feedbacks in seasonal environments.

Exploiting the data obtained in [11], the model captures

the fermentation-respiration behaviour of most strains

although two biases have been observed. First, for strains

which begin respiration while the glucose concentration is

still high, the model cannot fit concentrations of both

resources. Second, the mortality tends to be overestimated.

This trend could be due to the choice of a constant mortality.

However, because of the low number of observations for

mortality, it was not possible to consider more complex mor-

tality functions. We cannot dismiss that mortality rate has

increased along the batch due to a lack of resources or osmo-

tic stress. To investigate the variation of mortality, one would

need more detailed data throughout the batch. However,

whatever the form of the mortality rate, it should appear in

the decomposition of fitness as terms accounting for the

trait differences between the two strains and terms account-

ing for the difference between efficient season lengths.

Then, the fitness decomposition could be used to understand

selection pressures on traits related to mortality. Hence,

despite its simplicity and limits, this approach helps investi-

gating how eco-evolutionary dynamics can shape

evolutionary paths in experimental evolution in batch

cultures of organisms exhibiting several metabolic phases.

To conclude, we proposed a decomposition of the fitness

function which allows to better grasp selection pressure. In

the perspective of setting up an experimental evolution

experiment, these results can be useful at two levels. First,

results on feedback loops can be used to propose alternative

interpretations of evolutionary outcomes. Second, they can

guide the scientist in the design of the experimental evolution

conditions. The scientist could play on environmental factors

to exploit positive feedbacks that will strengthen the selective

pressure while avoiding negative feedbacks. In the context of

technological applications such as strain selection for indus-

trial fermentation, this could provide a way to better select

for a targeted character and avoid collateral damage coming

from indirectly selecting for the wrong trait. In practice,

further work is needed to explore how to translate such

theoretical results into a tool for adapting batch length or

other environmental factors to real-time observations of

evolutionary dynamics.
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environnement saisonnier 
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Chapitre 3 : Emergence de corrélation entre traits 

d͛histoiƌe de ǀie et ŵĠtaďolisŵe au Đouƌs de 

l͛adaptatioŶ à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt saisonnier 

 

I. Article 

Emergence of correlations between life-history traits and metabolism 

during adaptation to a fluctuating environment 

A. Introduction 

Organisms are characterized by a number of quantitative traits that can be correlated, i.e., 

that doŶ͛t ǀaƌǇ iŶdependently. Relations between two traits can be shaped by different 

mechanisms such as thermodynamic constraints in metabolic networks leading to resources 

allocation issues (1), genome architecture including linkage disequilibrium, epistatic 

interactions or pleiotropy (2). They are the result of the interplay between intracellular 

physical constraints and past evolutionary history. Here, we considered life-history traits 

under selection and also other traits such as metabolic traits that may affect or be affected by 

evolutionary trajectories. For this reason, we used the teƌŵ ͞ƌelatioŶ͟ ƌatheƌ thaŶ ͞tƌade-off͟ 

when two traits under selection are negatively related (3).  

Despite the different mechanistic origins of these relations (3,4), they have a common 

consequence: they restrict the phenotypic space and, in this way, they may affect future 

evolutionary dynamics. The effeĐt of these ͞aŶĐestƌal͟ ƌelatioŶs oŶ adaptatioŶ has ďeeŶ 

studied theoretically as well as experimentally (5–8). For example, it is well known that the 

shape of a trade-off between two life-history traits can impact the outcome of life-history trait 

evolution (9,10). For instance, in a constant environment with two resources, a generalist 

strategy will be selected if the trade-off is concave, while a specialist strategy will be selected 
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if the trade-off is convex (9). Similar results have been found in mathematical modeling studies 

regarding adaptation in chemostat environments (11–13), in seasonal environment (7) and 

when the phenotype is based on more than two traits (14). These effects have also been 

oďseƌǀed eǆpeƌiŵeŶtallǇ, foƌ iŶstaŶĐe iŶ the Đase of the ͞tƌaŶsŵissioŶ-ǀiƌuleŶĐe͟ tƌade-off in 

ǀiƌuses oƌ the ͞ŵoƌtalitǇ-gƌoǁth ƌate͟ tƌade-off in bacteria (10).  

In this work, our aim was to examine whether relations between traits, either life-history or 

metabolic traits, can emerge from eco-evolutionary dynamics in a seasonal environment and 

hoǁ ͞aŶĐestƌal͟ ƌelatioŶs iŵpaĐt this poteŶtial eŵeƌgeŶĐe. Heƌe, the teƌŵ ͞aŶĐestƌal͟ is used 

to refer to any preexisting relation between two traits in contrast with a relation that may 

emerge from evolutionary or eco-evolutionary dynamics during the course of evolution from 

the ancestral state. 

When measuring relations between traits experimentally, it may prove difficult to disentangle 

the respective effects of cellular constraints and eco-evolutionary dynamics on the observed 

relations between traits. In the literature, different experimental settings have been used to 

study relations between traits. Depending on the experimental design, the observed relation 

between two traits may be shaped by mechanisms occurring at different scales.  For example, 

at the molecular (DNA) scale, using collections of mutants allowed researchers to understand 

how mutations can affect trait variations and also trade-offs between traits (15–17). By using 

instead strains in natural collections (18,19) or obtained through experimental evolution (20–

22),  only the fittest phenotypes are observed (23–25) and in these case, the relations between 

traits may be shaped by both ancestral relations and evolutionary dynamics.  

Alternatively, to understand how the interplay between ͞aŶĐestƌal͟ ĐoŶstƌaiŶts aŶd eĐo-

evolutionary dynamics shape relations between traits, one can use mathematical modeling. 

Here, using such an approach, we focused on the specific context of experimental evolution 

in successive batch cultures, where eco-evolutionary feedbacks can occur (26). In batch 

culture, a small fraction of the population is transferred to a new medium at regular time 

intervals. Contrary to chemostat designs where population growth is kept constant by 

continuously adding resources, in batches, populations can experience different metabolic 

phases due to variations of the biotic and abiotic environment. In a previous paper (26), using 

a mathematical model of yeast population dynamics in batch culture, we have proposed a 
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decomposition of fitness that allowed us to study eco-evolutionary feedbacks and their 

potential impacts on trait evolution. In this previous work, we have highlighted that growth 

rates in fermentation and respiration as well as mortality rate and ethanol resistance are 

selected while metabolic traits such as the glucose consumption rate are not. In the present 

work, our aim was to investigate whether a relation between one of these selected traits and 

one metabolic trait or between two of these selected traits could emerge along the course of 

evolution in successive batch cultures using an adaptive dynamics modeling framework. We 

investigated whether the emergence of trade-offs during the course of evolution depends on 

the ͞ aŶĐestƌal͟ ƌelatioŶ ďetǁeeŶ tƌaits aŶd iŶ ǁhiĐh eŶǀiƌoŶŵeŶtal ĐoŶditioŶs these eŵeƌgeŶt 

relations can be observed.  

 

B. Models and Methods 

We used both simulations and mathematical analysis to study the emergence of relations 

between traits. Our work is based on a model of the population dynamics of n competing yeast 

strains analyzed in a previous article (26) and described below in a). Here, we used the fitness 

decomposition previously proposed (see b) to determine the strategies toward which 

evolution will drive and how that may shape relations between traits (see c). However, in some 

cases, we were not able to find analytical solutions and addressed the question via simulations 

of evolutionary paths of strains along successive batch cultures, as described in d. 

 

a. Population dynamics over one batch 

We modeled the population dynamics of n competing strains in one batch culture where cells 

produce biomass via two different metabolic ways the fermentation path and the respiration 

path. In this model, cells only interact indirectly via competition for resources and production 

of ethanol which is both a resource and a toxic compound. It is described by a set of differential 

equations adapted from MacLean and al. (27). 
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ௗ�ௗ௧ = −∑ �,�ܬ ���,೔+����ௗ�೔ௗ௧ = �,�ݎ ���,೔+� . ݌�݁ ( −���,೔) . �� + .�,�ݎ ݌�݁ ( −���,೔) . ���,೔+� . ( ��,೔��,೔+�)�� −݉� . ��ௗ�ௗ௧ = ∑ �,�ܬ ���,೔+� ����݌ − ∑ �,�ܬ ���,೔+� ( ��,೔��,೔+�)� ��
�ሺͲሻ = Ͳ.ͳ5 � ⁄ܮ݉ , �ሺͲሻ = Ͳ �/݉ܮ, ∑ ��ሺͲሻ� = ͳͲ6݈݈ܿ݁ܮ݉/ ݏ 

  (1) 

G(t), simplified by G, is the glucose concentration at time t, E(t), simplified by E, is the ethanol 

concentration at time t, and for all i iŶ ;ϭ,… n),  Ni(t), simplified by Ni, is the cells concentration 

of strain i at time t. When the glucose concentration is high, the cells consume the glucose by 

fermentation at a rate Jf,i.G/(Kf,i+G), where Jf,i (g/h) is the maximum glucose consumption rate 

of strain i and Kf,i is the glucose concentration at which the glucose consumption strain i is the 

half of it maximal glucose consumption, called saturation constant for glucose. During 

fermentation, the ethanol/glucose yield is denoted pi (in grams of ethanol produced per gram 

of glucose consumed) and the yield of cells production is denoted yf,i  (in number of cells 

produced per gram of glucose). When the glucose resource is almost depleted, yeast switch 

to respiration metabolism and consume the ethanol at a rate Jr,i.E/(Kr,i+E), where Jr,i (g/h) is 

the maximum ethanol consumption rate and Kr,i is the ethanol concentration at which the 

ethanol consumption is the half of the maximal ethanol consumption, called the saturation 

constant for ethanol. To model the Crabtree effect, we multiplied the growth rate by the term 

Kc,i/(Kc,i+G) which simulates the inhibition of respiration by the glucose and where Kc,i (g/mL) 

is the glucose concentration for which the rate of the ethanol consumption reaches half of its 

maximum, called the inhibition constant. During respiration the yield of cell production is 

denoted yr,i.  Due to the toxicity of ethanol, the yield yf,i  is decreased by a factor ݋ݐ�ሺ�ሻ =exp (− ���,೔) here Em,i denotes the toxic effect of the ethanol (28). The Đells͛ ŵoƌtalitǇ ƌate is 

denoted mi (h-1) and considered constant over the batch. Finally for a strain i, the maximum 

population growth rate is denoted rf, i= Jf,i yf,i (h-1) in fermentation and rr,i=Jr,i.yr,i (h-1) in 

respiration. 

For n strains in competition, the model is therefore composed of (2+n) differential equations 

with a total set of 10n parameters (Jf,i, rf,i, mi, Em,i, pi, Jr,i, rr,i, Kc,i, Kf,i, Kr,i) where G(t), E(t) and 

Ni(t) are respectively the glucose (g/mL), ethanol (g/mL) and cells concentration of strain i 

(cell/ml) at time t.  
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b. Fitness function 

In (26), we proposed a decomposition of the fitness function accounting for the different 

seasons within one batch culture containing two strains.  

Considering an environment with S seasons, we can define Ti,j efficient length of season j strain 

i (see (26)). These season lengths depend on the resources availability during season j but also 

on strain i. Fitness of strain 1 in competition with strain 2 in a seasonal environment can be 

written:  �ଵ ଶ⁄ ሺ�ሻ = ∑ (�ଵ,௝). ௝௝∈௦௘௔௦௢௡ݎ∆ + ∑ .(ଶ,௝ݎ) ∆�௝௝∈௦௘௔௦௢௡  (2) 

where r2,i  is the growth rate of strain 2 during season j, Δrj is the difference of growth rates in 

season j aŶd ΔTj is the difference of efficient season lengths : T1,j- T2,j. 

As Ti,j depends on the strains, the term ΔTj appears in the fitness function. This term quantifies 

the ability of a strain to continue to grow on a given resource longer than the other one. This 

term is therefore influenced by the ability to use resources efficiently at low concentration 

and/or by the tolerance to toxin. 

Two kinds of traits are selected: the growth rates rj, which appear directly in the fitness 

fuŶĐtioŶ aŶd ͞tƌaŶsitioŶ͟ tƌaits, ǁhiĐh affeĐt the sigŶ of ΔTj. 

In the case of our model, �ଵ ଶ⁄ ሺ�ሻ = �ݎ∆ . �ଵ�௘�� + �ݎ∆ . �ଵ�௘௦௣ − ∆݉. � + ∆��௘��. ଶ,�ݎ +∆��௘௦௣.  ଶ (3),�ݎ

With:  

���௘�� = ∫ ݌�݁ ( −���,೔) .�଴ ���,೔+�  (4) ݐ݀

 ���௘௦௣ = ∫ exp ( −���,೔) . ���,೔+� . ��,೔��,೔+��଴  (5)  ݐ݀

In this model, rf, rr, m are growth or mortality rates, Em, Kr, Kf and Kc, are transition traits andyf, 

yr and p are the three metabolic traits which affect season length but are not selected. More 

details are provided in (26). 
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c. Existence of evolutionary stable strategies 

Our aim was to study whether relations between two independent traits could emerge during 

the course of evolution. In the case of directional selection for at least one of the traits, that 

trait will be maximized (or minimized) and no relation can emerge between both traits unless 

an additional constraint modifies the type of selection. Hence, to study the possible 

emergence of relations between two traits, one needs to study the existence of a reachable 

evolutionary stable strategy. Using the fitness decomposition presented above, we studied 

the existence of an evolutionary stable strategy using the adaptive dynamics framework (29). 

For this, we first studied the existence of a singular strategy, i.e., a strategy which minimizes 

or maximizes the fitness function. Then we determined whether this strategy can be reached 

via an evolutionary path (convergence stability) and whether it can be invaded by a mutant 

having a different strategy (evolutionary stability). The values of the traits defining this 

strategy are called singular values of the trait. 

We considered batch cultures with one resident and one mutant strain. The frequency of the 

mutant is close to 0 so that the dynamics of the resources depends only on the resident strain. 

We considered small mutation effects, so the mutant is close to the resident strain, and only 

local properties of fitness matter. 

i. Case where the phenotype is defined by a single trait 

The phenotype is defined by a single trait λ1 if only λ1 varies among the population, or if λ1 and 

λ2 vary but a relation ties these two traits which we write in the form λ2 = f(λ1).  

A singular strategy is defined by � = ∂Wm౫౪ ౨౛s⁄ ሺTሻ∂λ1,�ೠ೟ (λଵ,�௨௧) = Ͳ when λଵ,�௨௧ = λଵ,�௘௦. 
The evolutionary and convergence stability are determined by the second derivative of fitness 

according to the mutant traits (denoted E) or according to the resident trait (denoted M) (see 

(29)). 

� = ∂మW1 మ⁄ ሺTሻ∂λ1,�ೠ೟మ  and ܯ = ∂మW1 మ⁄ ሺTሻ∂λ1,�೐ೞ ∂λ1,�ೠ೟  
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Eight types of singularity have been described, depending on the signs of E and M. In this work, 

we consider together the thƌee tǇpes of C““ aŶd the thƌee tǇpes of ͞ƌepelloƌ͟, we therefore 

only have four types of singular strategies as described in Table 1.   

 

E+M<0 : Convergence 

Stable  

Strategy 

E+M>0 :  

Convergence Unstable 

 Strategy 

E<0 : 

Evolutionary Stable  

Strategy  

Continuously Stable 
Strategy (CSS) 
 or optimal strategy 

Garden of Eden 

E>0:  

Evolutionary Unstable  

Strategy  

Branching points "Evolutionary Repellors" 

 

Table 1: Type of singular strategies. A repellor strategy is a strategy which can be invaded, 

and cannot be reached by any adaptive trajectories. It corresponds to a minimum of fitness 

fuŶĐtioŶ. A ͞GaƌdeŶ of EdeŶ͟ stƌategy is a stƌategy that ĐaŶŶot ďe iŶvaded, ďut ĐaŶŶot ďe 

reached by any adaptive trajectories. So an optimal strategy exists but cannot be reached by 

adaptation. A branching point is a strategy toward which the adaptive trajectories converges, 

but it can be invaded. It is invaded by two coexisting strains with divergent phenotypes. Hence, 

a branching points leads to two different phenotypes which coexist, and can be a step towards 

sympatric speciation (30).  

 

The optimal strategy case is the only one in which the trait has one single value at the 

equilibrium. In the others, the trait is directionally selected. As a consequence, the optimal 

strategy is the only case in which a correlation can emerge.  

ii. Case where the phenotype is defined by two traits 

If two traits λ1 and λ2 vary independently among the population, a singular strategy is defined 

by: 

 {∂Wm౫౪ ౨౛s⁄ ሺTሻ∂λ1,�ೠ೟ (λଵ,�௨௧) = Ͳ when λଵ,�௨௧ = λଵ,�௘௦∂Wm౫౪ ౨౛s⁄ ሺTሻ∂λమ,�ೠ೟ (λଶ,�௨௧) = Ͳwhen λଶ,�௨௧ = λଶ,�௘௦   
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The stability is now determined by the eigenvalues of the Hessian matrix (E) and the Jacobian 

matrix of the fitness gradient (M).  

ܯ = ( 
 ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଵ,�௘௦ ∂λଵ,�௨௧ ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଶ,�௘௦ ∂λଵ,�௨௧∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଵ,�௘௦ ∂λଶ,�௨௧ ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଶ,�௘௦ ∂λଶ,�௨௧) 

  ܽ݊݀ � = ( 
 ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଵ,�௨௧ଶ ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଶ,�௨௧ ∂λଵ,�௨௧∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଵ,�௨௧ ∂λଶ,�௨௧ ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂λଵ,�௨௧ଶ ) 

 
 

The two traits define an optimal strategy if the real part of the eigenvalues of E and M+E are 

negative, otherwise the singular strategy is unstable (14).  

 

C. Modeling evolutionary paths 

The model described in B.a predicts the population dynamic of n strains over a single batch. 

In order to simulate an adaptive trajectory of several successive batch cultures, we added 1) 

the simulation of successive serial transfers and 2) the simulation of mutations leading to the 

possible emergence of new phenotypes. To simulate several successive batch cultures, we 

used the previous model to simulate the dynamics over each batch culture with an initial 

glucose concentration G0, no ethanol and a population of N0= 106 cells sampled in the final 

population (at t=T) of the previous batch. The sampling of the final population of one batch 

provided the initial frequency of each strain at the beginning of the next batch. 

To simulate mutations, at the end of each batch, we randomly selected one cell and modified 

one or several of its parameters.  For each parameter resident, the new value mutant was chosen 

as: mutant=resident+ε, where ε follows a normal centered law of variance σ². For each simulated 

adaptive trajectory, the initial population of the first batch was a monomorphic population of 

phenotype Φref (see Table 1 for parameter values). A schematic representation of the model 

is presented in figure S1. 

This model allows the coexistence of multiple phenotypes and is easier to simulate than an 

individual based model. The analysis and parameterization of the one batch ODE model has 

been done in (26).  
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D. Results 

In this section, we analyze under which conditions a correlation between two independent 

traits can emerge during adaptation in a seasonal environment using our mathematical model 

of yeast traits evolution in successive batch cultures. In particular, we study whether the 

emergence of a correlation during the course of evolution depends on the type of traits 

studied (metabolic traits, life-history traits), the existence of ancestral trade-off and eco-

evolutionary feedbacks. According to a previous study of the one batch-model (26), a strain 

has three metabolic traits (glucose and ethanol consumption rate (Jf and Jr) and ethanol 

production p) and four life-history traits (fermentation growth rate rf, respiration growth rate 

rr, mortality rate m and ethanol tolerance Em). Other traits have little effect in the range of 

parameters we used. 

For the sake of simplicity, we focused on the case where only two independent traits can vary 

by mutation although other traits, linked to one of these two independent traits can also vary 

due to ancestral relations such as pleiotropic mutations, resource allocation trade-offs or 

physical constraints. Hence, the phenotype of each strain is described by the value of two 

independent traits, each being either a metabolic (non-selected) or a life-history (selected) 

trait. 

All ĐoŵďiŶatioŶs of the tǁo tƌaits aƌe assuŵed to ďe ͞phǇsiologiĐallǇ͟ possible. However, 

these phenotypes may not be equally fit and, therefore, only some of them will be observed 

after adaptation, potentially leading to the emergence of correlations between those traits in 

evolved populations. To determine whether a correlation can emerge between two specific 

traits, we examined the existence of singular strategies and their types for three different 

cases: case a) two metabolic traits may vary independently, case b) one metabolic trait and 

one life-history trait may vary independently; case c) two life-history traits may vary 

independently.  

In addition, in section d, we examined the impact of the variations of the environment on the 

emergence of relations between two traits.  

a. Case (a): Two independent metabolic traits 
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In this case, we assumed that only two metabolic traits among (Jf, Jr or p) vary independently 

while other traits are fixed. As metabolic traits are not selected, the relative fitness of each 

strain compared to any other is null. As a consequence, evolution is only driven by drift. In this 

case, no correlation emerges between the two independently metabolic traits. All the 

strategies are singular (derivative of fitness is null), but none are optimal.  

b. Case (b): One metabolic trait and one life-history trait vary independently  

First, we assumed that one metabolic trait (either Jf, Jr or p) and one life-history trait (either 

rf, rr, m or Em) vary by mutation independently with no ancestral trade-offs between both 

traits. As shown in Table 2, the derivative of fitness with respect to each of the four life-

history trait is never null, indicating that each life-history trait is under directional selection. 

Hence, if there is no trade-off between life-history traits preventing directional selection, the 

considered trait is selected in one direction unless it reaches a physiological limit (3). For 

growth rates and ethanol tolerance, the derivative is positive, meaning they will increase 

whereas a decrease of the mortality rate is selected. Consequently, if only one life-history 

trait and one metabolic trait vary by mutation independently, no correlation can emerge 

between them.  

Table 2: Derivative of fitness when only one life-history varies 

trait derivative of fitness, g Traits which influence g 

rf ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤ ሺr୤ሻ = T୤ୣ୰m 
Jf, p 

rr ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୰ ሺr୰ሻ = T୰ୣୱp 
Jf, Jr, p 

M ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂m ሺmሻ = −T 
ø 

Em ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂Em,ଵ ሺEmሻ = r୤ୣ୰m ∂T୤ୣ୰m∂Em + r୰ୣୱp ∂T୰ୣୱp∂Em  

ሺthe two terms are positiveሻ 
Jf, Jr, p 
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The maximization of each trait if they are independent is expected. It corresponds to the 

͞DaƌǁiŶiaŶ DaeŵoŶ͟. Hoǁeǀeƌ, it Đould be prevented by the presence of ancestral trade-off 

(31). Hence, we re-examined the question assuming that another life-history trait varies due 

to a trade-off between two life-history traits. In this case, three traits can vary in the 

population: one metabolic trait and two life-history traits. However, as the two life-history 

traits are linked by a trade-off, the whole phenotype can still be described by one life-history 

trait and one independent metabolic trait.  

 Let͛s deŶote f the fuŶĐtioŶ desĐƌiďiŶg the ƌelatioŶship ďetǁeeŶ the tǁo life-history traits λ1 

and λ2. The derivative of fitness with respect to each trait can be calculated depending on the 

trade-off (Table 3). For each trait λ1, the solution of the equation 
∂Wm౫౪ ౨౛s⁄ ሺTሻ∂λ1,�ೠ೟ (λଵ,�௨௧) =Ͳ provides the singular trait value, if it exists. This equation depends on season length and 

theiƌ deƌiǀatiǀe. IŶ ŵost Đases, this eƋuatioŶ ĐaŶ͛t ďe solǀed aŶalǇtiĐallǇ as it depeŶds oŶ 

season lengths and their derivative with respect to the trait for which we have no analytical 

solution (see Table 3 and the example below). However, if a singular strategy exists, it will 

verify this relation. Note also that, season lengths depend on the phenotypes of competing 

strains and consequently, singular values of the life-history traits can depend on the metabolic 

trait.  
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Table 3: singular condition for each couple of trait.  

trait 1 trait 2 derivative of fitness singularity condition 

rf rr ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤ (r� , fሺr�ሻ) = ݉ݎ݂݁� + f ′ሺr୤ሻ�݌ݏ݁ݎ −f ′ሺr୤ሻ = ݌ݏ݁ݎ�݉ݎ݂݁�  

rf m ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤ (r� , fሺr�ሻ) = ݉ݎ݂݁� − f ′ሺr୤ሻ� f ′ሺr୤ሻ = T݉ݎ݂݁�  

rf Em ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤ (r� , fሺr�ሻ) 
= ݉ݎ݂݁� + f ′ሺr୤ሻ ቆr୤ Em∂݉ݎ݂݁�∂ + r୰ Em∂݌ݏ݁ݎ�∂ ቇ 

−f ′ሺr୤ሻ = 

r୤)݉ݎ݂݁� Em∂݉ݎ݂݁�∂ + r୰ Em∂݌ݏ݁ݎ�∂ ) 

rr m ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r� ሺr� , fሺr�ሻሻ = ݌ݏ݁ݎ� − f ′ሺr୰ሻ� f ′ሺr୰ሻ = T݌ݏ݁ݎ�  

rr Em ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r� ሺr� , fሺr�ሻሻ 
= ݌ݏ݁ݎ� + f ′ሺr୰ሻ ቆr୤ Em∂݉ݎ݂݁�∂ + r୰ Em∂݌ݏ݁ݎ�∂ ቇ 

−f ′ሺr୰ሻ r୤)݌ݏ݁ݎ� = Em∂݉ݎ݂݁�∂ + r୰ Em∂݌ݏ݁ݎ�∂ ) 

m Em ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂m (݉, fሺmሻ) 
= f ′ሺmሻቆr୤ Em∂݉ݎ݂݁�∂ + r୰ Em∂݌ݏ݁ݎ�∂ ቇ − T 

f ′ሺmሻ = T(r୤ Em∂݉ݎ݂݁�∂ + r୰ Em∂݌ݏ݁ݎ�∂ ) 

 

We investigated the existence of a singular value for a life-history trait and the relation 

between this singular value and a metabolic trait. As mentioned in the methods section, the 

stability of the equilibrium, the possibility of coexistence, and the possibility of branching are 

given by the sign of � = ∂మW1 మ⁄ ሺTሻ∂λ�ೠ೟మ  and ܯ = ∂మW1 మ⁄ ሺTሻ∂λ�೐ೞ ∂λ�ೠ೟  (29) which can be derived for each 

trade-off function f (Table 4).  
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Table 4: Second derivative of fitness. 

trait 1 trait 2 E M 

rf rr ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�ଶ ሺr୤ሻ = f ′′ሺr୤ሻ�݌ݏ݁ݎ ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤,୰ୣୱ ∂r୤ ሺr୤ሻ = r�,�௘௦∂݉ݎ݂݁�∂ + f ′ሺr୤ሻ ∂T୰ୣୱp�݌ݏ݁ݎ∂r�,�௘௦  

rf m ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�ଶ ሺr୤ሻ = −f ′′ሺr୤ሻT 
∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤,୰ୣୱ ∂r୤ ሺr୤ሻ = r�,�௘௦∂݉ݎ݂݁�∂  

rr m ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�ଶ ሺr୰ሻ = −f ′′ሺr�ሻT 
∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୰,୰ୣୱ ∂r୰ ሺr୰ሻ =  r�,�௘௦∂݌ݏ݁ݎ�∂

rf Em ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�ଶ ሺr୤ሻ 
= r୤ ∂ଶ�݂݁݉ݎ∂r�ଶ + r� ∂ଶ�݌ݏ݁ݎ∂r�ଶ + ʹ. �r∂݉ݎ݂݁�∂  

∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�,�௘௦ �ݎ∂  (�ݎ)
= r�,�௘௦∂݉ݎ݂݁�∂ + r୤ ∂ଶ�݂݁݉ݎ∂r�,�௘௦ ∂r� + r୰ ∂ଶ�݌ݏ݁ݎ∂r�,�௘௦ ∂r� 

rr Em ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�ଶ ሺr୰ሻ 
= r୤ ∂ଶ�݂݁݉ݎ∂r�ଶ + r୰ ∂ଶ�݌ݏ݁ݎ∂r�ଶ + ʹ. �r∂݌ݏ݁ݎ�∂  

∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r�,�௘௦ �ݎ∂ ሺݎ�ሻ 
= ∂T୰ୣୱp∂r�,�௘௦ + r୤ ∂ଶ�݂݁݉ݎ∂r�,�௘௦ ∂r� + r୰ ∂ଶ�݌ݏ݁ݎ∂r�,�௘௦ ∂r� 

m Em ∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂mଶ ሺmሻ
= r୤ ∂ଶ�݂݁݉ݎ∂mଶ+ r୰ ∂ଶ�݌ݏ݁ݎ∂mଶ  

 

∂ଶWଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂m�௘௦ ∂m ሺmሻ 
= r୤ ∂ଶ�݂݁݉ݎ∂݉�௘௦ ∂m + r୰ ∂ଶ�݌ݏ݁ݎ∂m�௘௦ ∂m 

 

We considered separately the case of trade-offs involving growth or mortality rates (rf, rr, or 

m) and those involving transition terms (Em).  

For trade-offs involving only growth rates, it can be noticed that:  
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 M could be always negative (see proof in SI 2), at least under biologically reasonable 

condition, meaning that coexistence is possible near the equilibrium.  

 The sign of E is determined by the second derivative of f (Table 4). The singular strategy 

is a branching point if E is positive, i.e, if f is convex.  

 As M is always negative, the sign of M+E (and consequently the stability of the singular 

value (32)) is driven by the value of E, i.e;, by the second derivative of f:   

- If f is concave, then E is negative and M+E is negative. So according to table 1, 

the equilibrium is convergent and evolutionary stable, so this strategy is an 

optimal strategy 

- If f is convex, then E is positive. So according to the table 1, the singular strategy 

ĐaŶ ďe a ͞ƌepelloƌ͟ oƌ a ďƌaŶĐhing point, depending on the sign of M+E. If M<-

E<Ϭ, the siŶgulaƌ stƌategǇ is a ďƌaŶĐhiŶg poiŶt. As E is pƌopoƌtioŶal to f͛, this 

ĐoŶditioŶ is tƌue if f͛ is Đlose to Ϭ. 

As M is always negative, the metabolic trait can affect the value of M but not its sign. Similarly, 

the sign of E is determined by the intracellular constraint, so a metabolic trait can affect the 

value of E. Hence, it can affect the value of the optimal strategy, but cannot destabilize it. A 

relation can emerge only if an optimal strategy exists. So a relation can emerge if the trade-

off is concave. 

If the trade-off inolves mortality rate, the behaviour is similar. But as mortality is a « neagtive 

growth rate », the sign of E changes: if f is concave, E is positive ; and if f is convex, E is negative.   

For trade-offs involving at least one transition trait (in our model Em), the sign of E and M 

depends on the environment but cannot be determined analytically. As a consequence, we 

cannot determine a condition for the existence of optimal strategy and therefore emergence 

of a relation.  

As the metabolic trait is not selected and is not related to a selected trait, its evolution is only 

driven by drift, meaning that it can take any possible value in a biologically realistic range in 

the adapted population. The metabolic trait affects the season lengths, and as a consequence, 

affects the optimal values of the selected traits. Therefore, different optimal values of the life-

history trait will be observed in each population, depending on the values of the metabolic 

trait. This leads to the emergence of a correlation between the metabolic and the selected 
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trait in adapted populations, through eco-evolutionary feedback loops. The shape of the 

relation can be determined using a graphical method as shown in the example below. 

The derivative of the fitness with respect to the life-history-trait depends on the season 

lengths (Table 3). These lengths and their derivatives can be computed numerically for each 

phenotype. The singular strategies can then be plotted on a graph representing the life-history 

trait as a function of the metabolic trait. To determine the direction of the trait evolution, we 

examined the sign of the fitness derivative presented in Table 3. To illustrate this, we focused 

on the case where the glucose consumption rate Jf (a metabolic trait) and the fermentation 

growth rate rf (a life-history-trait) can vary independently due to mutations and where the 

mortality rate m is related to the fermentation growth rate rf by a convex positive trade-off 

arbitrarily chosen as: m= f(rf)=2.32rf
5+0.02. The whole phenotype is therefore described by Jf 

and rf. For each phenotype (Jf, rf), the fermentation season length is computed numerically. 

The fitness function can be written as: �ଵ ଶ⁄ ሺ�ሻ = .�ݎ∆ �ଵ�௘�� − ∆݂ሺݎ�ሻ. T (7) and one can 

derive from this an equation for the singular strategy: �ଵ�௘�� − .(௢௣௧,�ݎ)′݂ T = Ͳ (�ݎ)′݂ <=> = �1�೐��T  (8). In this case, a singular strategy exists as f is an increasing function. As f is 

convex and growth rate and mortality rates are involved, the singular strategy is an optimal 

strategy. Figure 1 shows the singular strategies depending on the value of the glucose 

consumption rate for this example and several possible evolutionary paths. In this example, 

the existence of an ancestral intracellular trade-off between the growth rate rferm and the 

mortality rate m leads to an optimal value of rferm related to the glucose consumption rate Jf. 

Hence, for several strains evolved independently in the same environment, a relation could 

emerge between both traits. The relation is calculated analytically in a simplified case 

provided in SI. 
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λ3=g(λ1, λ2). Again, the phenotype of one given strain can be described by the values of the 

two independently varying traits. 

As in part b, for each life-history trait, we identified singular values. As shown in Table 3, the 

singular values of each life-history-trait depend on season lengths, which themselves depends 

on other life history traits. Contrary to metabolic traits, the other varying life-history-trait 

cannot take any possible value at the equilibrium.  Hence, the singular phenotypes are the 

one which verify the equations presented in Table 3 for the two considered life-history traits. 

Furthermore, the number of singular phenotypes is finite.   

The stability of the singular strategies depends on the eigenvalues of the Hessian and Jacobian 

matrix (14,33) which we have solved below for one example. In this example, the respiration 

growth rate rresp, and the fermentation growth rate rferm vary independently and, at the 

intracellular level, the mortality rate m depends on both growth rates via the function ݉ �ݎ)݂= , ( �ݎ = Ͳ,ͻͳ. ଷ�ݎ + Ͳ,5ͻ. ଶ�ݎ − Ͳ,Ͳʹ. The batches contain 0.15g/mL of glucose initially, 

and last T=48h.   

In order to find the singular strategy, the following system has to be solved:  

{∂Wm౫౪ ౨౛s⁄ ሺTሻ∂୰� (r� , ݉) = Ͳ∂Wm౫౪ ౨౛s⁄ ሺTሻ∂୰� ሺr� , ݉ሻ = Ͳ which leads to {ݎ�,௢௣௧ = √ ��ଶ.଻ଷ�ݎ� = ��ଵ.ଵ଼�  (9) 

The singular strategy can be computed and is equal to (rf=0.33, rr=0.20).  

As there are two selected traits, E and M are now matrices. The stability of the equilibrium 

can be studied by looking at the sign of the eigenvalues of E and M where:  

� =  ቀ−ͳ.ͺͲ� ͲͲ −ͳ.ͳͺ�ቁ = ቀ−ͺ͸.Ͷ ͲͲ −5͸.͸Ͷቁ.  

ܯ = ൮ ∂T�೐��∂��೐��,�೐ೞ ∂T�೐��∂��೐ೞ೛,�೐ೞ∂T�೐ೞ೛∂��೐��,�೐ೞ ∂T�೐ೞ೛∂��೐ೞ೛,�೐ೞ) = ቀ−ʹ5.Ͷ ͺ.͸ʹ−ͳ.͵Ͷ −ʹͶ.͹ቁ .  Hence, M+E=ቀ−ͳͳͳ.ͺ ͺ.͸ʹ−ͳ.͵Ͷ −ͺͳ.͵Ͷቁ  .  

The matrices have been calculated numerically. As E is a diagonal matrix, its eigenvalues are 

the diagonal terms which are both negative (-86.4 and -56.64). Hence the equilibrium is 

evolutionary stable and branching is not possible. In addition, as the eigenvalues of M+E are 
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negative (-111.4 and -81.72), the equilibrium is convergent and evolutionary stable. The 

singular strategy is therefore an optimal strategy, represented in red in Figure 2. The sign of 

the fitness derivative of each trait indicates the direction of the selection. As predicted, 

according to the selection gradient, this equilibrium is stable. We simulated the evolution of 

10 different ancestral populations over 300 successive 48 hours-batch cultures, and they all 

converged toward the predicted equilibrium.   

 

 

Figure 2: Determination of the optimal phenotype when i) mortality, fermentation and 

respiration growth rates vary and ii) the three traits are linked by an intracellular constraint 

(case 3). The vertical black line represents the optimal values of the respiration growth rate (rr) 

and the horizontal black line represents the optimal values for the fermentation growth rate 

(rf). The red point indicates the optimal phenotype. The direction of the selection gradient is 

given by the blue arrows. The grey lines represent 20 simulations of evolutionary paths. The 

grey points represent the different ancestral populations. 

 

d. Effect of the environment 

For all the scenarios examined in section a. to c., when an optimal strategy existed, the values 

of the optimal phenotypes depended on season lengths. The season lengths can be modified 

either by eco-evolutionary feedbacks or by experimental conditions. Consequently, we can 

distinguish different mechanisms and conditions that can lead to the emergence of correlation 

between two traits varying independently. 
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We have shown in previous parts that a correlation between a selected and a metabolic trait 

can emerge when ancestral populations evolved in the same environment (same initial 

concentration of resources at the beginning of each batch, same initial population density at 

the beginning of each batch, same batch length). In this section, we examined the possible 

emergence of a correlation between two traits when ancestral populations evolved in 

different environments. 

Season lengths will vary from one experimental condition to another depending on the initial 

concentration of resources, the population density or the batch length. Hence, even if there 

is only one optimal phenotype in each environment, this equilibrium depends on experimental 

conditions. In example c), if populations are cultivated using different batch lengths, equation 

(9) shows that the optimal phenotype will be different in each condition: the longer the batch 

is, the smaller are the optimal values of rf and rr (Figure 3). As a consequence, by observing 

the evolved populations, the two life-history traits rf and rr are correlated. 

 

 

Figure 3 : Adaptive trajectories in environment with different batch lengths, when 

i) mortality, fermentation and respiration growth rates vary and ii) the three traits are linked 

by an intracellular constraint (case 3). The colored lines represent five simulations of 

evolutionary path in each environment. Colors indicate batch lengths (red=72h, blue=60h and 

green=48h). The bullet points represent the different ancestral populations. The circled points 

represent the optimal phenotypes. 
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In case b), where there are an infinite number of strategies distributed along a line, variations 

of the environment will also shift the optimal strategies as shown in Figure 4. Lastly, if several 

populations were evolved in various environments, a relation would be observed within 

environment. 

 

Figure 4 : Adaptive trajectories in environment with different batch lengths, when i) 

growth, mortality and glucose consumption rates vary and ii) fermentation growth rate and 

mortality rate are linked by an intracellular constraint (case 2). The colored lines represent 

five simulations of evolution in each environment. Colors indicates batch lengths (red=72h, 

blue=60h and green=48h). The black points represent the ancestral populations. The points 

represent the phenotypes of 20 populations after 300 batches in each environment. 

 

E. Discussion  

In this paper, we examined when and why a correlation between two traits emerge along the 

course of evolution in successive batch cultures. A correlation will be observed if the optimal 

value of a trait depends on the values of another one. Therefore, using a mathematical 

modeling approach, we first studied the condition in which an optimal value exists, and then 

what affects this optimal value.  

Existence and determination of the optimum. An optimal strategy is a strategy which is 

evolutionary stable (once it has invaded it cannot be defeated), and convergence stable, i.e. 

evolutionary trajectories converge toward this strategy. Three conditions are necessary for a 

trait to have an optimal value. First the trait must be selected. Second the selected trait has 
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to be linked to another one by a trade-off to observe a singular strategy, otherwise the 

evolution will lead to Darwinian Daemon (31). This strategy depends on the ancestral trade-

off (f’) and the environmental constraints, via season lengths (Table 3). Finally, the stability of 

a singular strategy depends on the shape of the internal constraints, and the way environment 

is modified by the strains (Table 4). In our model, it is possible to study further the stability 

when growth rates or mortality rate are considered.   

If we only consider growth rates (with fixed transition traits), we have shown that an optimal 

strategy may exist only if the trade-off is concave. This property has been shown in the case 

of a constant environment (9), in the case of a chemostat (12) and had been tested by 

simulations in the case of evolution in successive batches (34). Moreover, if the feedback of 

the strains on the environment is always deleterious to the strains, or if the environment is 

fiǆed ;M≤ϬͿ, this ĐoŶditioŶ ďeĐoŵes suffiĐieŶt, aŶd aŶ optiŵal stƌategǇ eǆists if aŶd oŶlǇ if the 

trade-off is concave. In our simulation, M is always negative, but have not proved it is always 

so. 

If transition traits are considered, the condition cannot be determined analytically. The 

concavity of the trade-off curve is no longer necessary; as an example, in (7,34) optimal 

strategies are observed with a convex trade-off when transition traits are under selection.  

 

a. Optimal values of the traits are affected by season lengths and therefore traits which 

affect those lengths. 

Season lengths (and consequently optimal values of traits) are affected by three quantities: 

the values of life-history traits, the values of metabolic traits, and the values of environmental 

variables (such as glucose concentration or the duration of the batch). If only life-history traits 

evolve the optimal strategy is unique. In (35), the eighteen populations which evolved in the 

same environment converged to similar phenotypes. We have shown that, theoretically, that 

the emergence of a correlation between a metabolic and life-history trait is possible. By 

studying the adapted phenotype of several lineages in the same environment, we should 

observe a correlation. But this correlation should not be observed within the population. In 

the Long Term Experimental Evolution, the yield and the growth rate of twelve adapted 
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population are measured (20). A positive correlation between the two traits is expected (see 

SI). However, a negative correlation between the two traits is observed within the population. 

This negative correlation constrains the possible phenotypes, and could therefore restrict the 

optimal strategy to a single value. In fact, the emergence of a correlation relies on the 

assumption that traits are independent. However, this assumption is quite rare in biological 

systems. For instance, in yeast, the consumption rates are correlated with growth rates 

(15,36). Environmental variables can affect the values of the equilibrium, and a correlation is 

therefore expected between the adapted phenotype of different strains which evolved in 

different environments. A correlation between the growth rate and the yields of 10 strains 

evolved in different natural environment has been observed (35). As explained above  growth 

rates and yields defined a unique optimal strategy (20), but this strategy depends on the 

resources abundance of the environment. In high-resources-level environment, growth rate 

is lower than in low-resources-level environment. 

 

b. Adding constraints 

The main limiting assumption in our model is the independence of the traits. The traits are not 

independent in living organisms and many relation between traits have been documented 

(36). In S. cerevisiae, we found 11 relevant relations in the literature (see Table 1-1 in the 

Introduction chapter of the thesis). For instance, growth rate is a well-studied trait and is 

correlated with yield (22,37), ethanol tolerance (16,19), mortality rate (10), and glucose 

consumption rate (15). As a consequence, emergence of a relation is not expected during an 

experimental evolution.  

If more than two selected traits are linked, the condition verified by the optimal values of the 

traits will be modified, as well as the stability condition. If metabolic traits are linked to 

selected traits, the conditions will remain the same, but the stability can be affected.  

 

c. Diversification and coexistence 

In this paper we only considered the case of an optimal strategy, in which case, at equilibrium, 

coexistence is not possible. However, studying coexistence and branching could allow to 
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better understand diversity. In our model, diversity can be high. For instance when the trade-

off is linear (for instance m=a.rf+b) the condition verified by the optimal strategy depends only 

on the environment (a=Tf/T). In this case, the evolution of the system stops as soon as the 

environment verifies the condition, disregarding the composition of the population. 

Therefore, several strains can coexist, with very different phenotypes. We did not study the 

case of unstable strategies either. This occurs notably for a convex trade-off between two 

growth rates. The sign of E+M is critical in this case and allows switching between branching 

poiŶts aŶd a ͞ƌepelloƌ͟. The ĐoŶditioŶ of a ĐoŶǀeǆ tƌade-off had been tested by (12). This 

condition is general to every seasonal environment, as soon as fitness can be written as we 

do. 

If metabolism changes, i. e the values of metabolic traits, the environmental conditions will 

change (i.e., the values of M+E) and the system can switch from ďƌaŶĐhiŶg to ͞ƌepelloƌ͟. The 

coexistence allowed by the branching configuration will stop, and one strain can be 

eliminated. The switch between the two situations could partially explain the observation 

made by Rocabert et al. (38). Starting with a situation of two strains coexisting after a 

branching, one of the two strains is eliminated after a few evolutionary steps in 50% of the 

batch simulations. As the metabolic traits are modified, the system could switch from 

ďƌaŶĐhiŶg to ͞ƌepelloƌ͟. This eǆplanation is only partial, as in their system the number of 

resources increases, going beyond the validity regime of our model. This example shows that 

coexistence in a seasonal environment is interesting and applying our method to study such 

cases could lead to interesting results.  

 

Reference:  

1.  MacLean RC. The tragedy of the commons in microbial populations: insights from 

theoretical, comparative and experimental studies. Heredity (Edinb) [Internet]. 

2008;100(3):233–9. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17957201 

2.  Zhang J, Wagner GP. On the definition and measurement of pleiotropy. Trends Genet 

[Internet]. 2013;29(7):383–4. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.tig.2013.05.002 



92 
 

3.  Roff DA, Fairbairn DJ. The evolution of trade-offs: Where are we? J Evol Biol. 

2007;20(2):433–47.  

4.  Antonovics J, van Tienderen PH. Ontoecogenophyloconstraints? The chaos of 

constraint terminology. Trends Ecol Evol. 1991;6(5):166–8.  

5.  Mazancourt C De, Dieckmann U. Trade-Off Geometries and Frequency-Dependent 

Selection. 2004;164(6).  

6.  Kiørboe T. How zooplankton feed: Mechanisms, traits and trade-offs. Biol Rev. 

2011;86(2):311–39.  

7.  Kremer CT, Klausmeier CA. Coexistence in a variable environment: Eco-evolutionary 

perspectives. J Theor Biol. 2013;339:14–25.  

8.  Edwards KF, Klausmeier CA, Litchman E. A Three-Way Trade-Off Maintains Functional 

Diversity under Variable Resource Supply. Am Nat. 2013;182(6).  

9.  Levins R. Theory of Fitness in a Heterogeneous Environment. I. The Fitness Set and 

Adaptive Function. Am Nat. 1962;96(891):361.  

10.  Maharjan R, Nilsson S, Sung J, Haynes K, Beardmore RE, Hurst LD, et al. The form of a 

trade-off determines the response to competition. Ecol Lett. 2013;16(10):1267–76.  

11.  Gudelj I, Beardmore RE, Arkin SS, MacLean RC. Constraints on microbial metabolism 

drive evolutionary diversification in homogeneous environments. J Evol Biol. 

2007;20(5):1882–9.  

12.  Doebeli M. A model for the evolutionary dynamics of cross-feeding polymorphisms in 

microorganisms. Popul Ecol. 2002;44(2):59–70.  

13.  Champagnat N, Jabin P-E, Méléard S. Adaptation in a stochastic multi-resources 

chemostat model. J Math Pures Appl [Internet]. 2014 Jun 1 [cited 2018 May 

5];101(6):755–88. Available from: https://www-sciencedirect-

com.insb.bib.cnrs.fr/science/article/pii/S002178241300127X 

14.  Débarre F, Nuismer SL, Doebeli M. Multidimensional (Co)Evolutionary Stability. Am 

Nat [Internet]. 2014;184(2):158–71. Available from: 



93 
 

http://www.journals.uchicago.edu/doi/10.1086/677137 

15.  Elbing K, Larsson C, Bill RM, Albers E, Snoep JL, Boles E, et al. Role of Hexose Transport 

in Control of Glycolytic Flux in Saccharomyces cerevisiae Role of Hexose Transport in 

Control of Glycolytic Flux in Saccharomyces cerevisiae. Appl Environ Microbiol. 

2004;70(9):5323–30.  

16.  Zakrzewska A, van Eikenhorst G, Burggraaff JEC, Vis DJ, Hoefsloot H, Delneri D, et al. 

Genome-wide analysis of yeast stress survival and tolerance acquisition to analyze the 

central trade-off between growth rate and cellular robustness. Mol Biol Cell 

[Internet]. 2011;22(22):4435–46. Available from: 

http://www.molbiolcell.org/cgi/doi/10.1091/mbc.E10-08-0721 

17.  Roop JI, Chang KC, Brem RB. Polygenic evolution of a sugar specialization trade-off in 

yeast. Nature [Internet]. 2016;530(7590):336–9. Available from: 

http://www.nature.com/doifinder/10.1038/nature16938 

18.  Spor A, Nidelet T, Simon J, Bourgais A, de Vienne D, Sicard D. Niche-driven evolution 

of metabolic and life-history strategies in natural and domesticated populations of 

Saccharomyces cerevisiae. BMC Evol Biol. 2009;9:296.  

19.  AŶtoĐe AO, NǎŵoloşaŶu IC, ‘adoi FM. Comparative study regarding the ethanol 

resistance of some yeast strains isolated from Romanian vineyards. Rom Biotechnol 

Lett. 2011;16(2):5981–8.  

20.  Novak M, Pfeiffer T, Lenski RE, Sauer U, Bonhoeffer S. Experimental Tests for an 

EǀolutioŶaƌǇ Tƌade‐Off ďetǁeeŶ Gƌoǁth ‘ate aŶd Yield iŶ E. Đoli. Aŵ Nat. 

2006;168(2):242–51.  

21.  Samani P, Bell G. Experimental evolution of the grain of metabolic specialization in 

yeast. Ecol Evol. 2016;6(12):3912–22.  

22.  Jasmin J-N, Dillon M, Zeyl C. The yield of experimental yeast populations declines 

during selection. Proc Biol Sci. 2012;279:4382–8.  

23.  Sinervo B, Svensson E. Correlational selection and the evolution of genomic 

architecture. Heredity (Edinb) [Internet]. 2002;89(5):329–38. Available from: 



94 
 

http://www.nature.com/doifinder/10.1038/sj.hdy.6800148 

24.  McGlothlin JW, Parker PG, Nolan V, Ketterson ED. Correlational selection leads to 

genetic integration of body size and an attractive plumage trait in dark-eyed juncos. 

Evolution. 2005;59(3):658–71.  

25.  Forsman A, Appelqvist S. Visual predators impose correlational selection on prey color 

pattern and behavior. Behav Ecol. 1998;9(4):409–13.  

26.  Collot D, Nidelet T, Ramsayer J, Martin OC, Dillmann C, Sicard D, et al. Feedback 

ďetǁeeŶ eŶǀiƌoŶŵeŶt aŶd tƌaits uŶdeƌ seleĐtioŶ iŶ a seasoŶal eŶǀiƌoŶŵeŶt : 

consequences for experimental evolution. Proc R Soc B. 2018;  

27.  MacLean RC, Gudelj I. Resource competition and social conflict in experimental 

populations of yeast. Nature. 2006;441:498–501.  

28.  Aiba S, Shoda M, Nagatani M. Kinetics of product inhibition in alcohol fermentation- 

Teŵpeƌatuƌe effeĐt iŶ the ͞“ake͟ ďƌeǁiŶg. BioteĐhŶol BioeŶg. ϭϵϲϵ;ϭϭ:ϭϮ85–7.  

29.  Geritz SAH, Kisdi É, Meszena G, Metz JAJ. Evolutionarily Singular Strategies and the 

Adaptive Growth and Branching of the Evolutionary Tree. Evol Ecol. 1998;12:35–57.  

30.  Doebeli M, Dieckmann U. Evolutionary Branching and Sympatric Speciation Caused by 

Different Types of Ecological Interactions. Am Nat [Internet]. 2000 Oct [cited 2018 

May 5];156(S4):S77–101. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29592583 

31.  Stearns SC. Trade-Offs in Life-History Evolution. Funct Ecol. 1989;3:259–68.  

32.  Eshel I. Evolutionary and continuous stability. J Theor Biol [Internet]. 1983 Jul 7 [cited 

2018 May 5];103(1):99–111. Available from: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0022519383902011 

33.  Ito H, Sasaki A. Evolutionary branching under multi-dimensional evolutionary 

constraints. J Theor Biol [Internet]. 2016;407:409–28. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jtbi.2016.07.011 

34.  Friesen M, Saxer G, Travisano M, M. D. Experimental Evidence for Sympatric 



95 
 

Ecological Diversification Due To Frequency-Dependent Competition in Escherichia 

Coli. Evolution (N Y). 2004;58(2):245–60.  

35.  Spor A, Kvitek DJ, Nidelet T, Martin J, Legrand J, Dillmann C, et al. Phenotypic and 

genotypic convergences are influenced by historical contingency and environment in 

yeast. Evolution (N Y). 2014;68(3):772–90.  

36.  Ferenci T. Trade-off Mechanisms Shaping the Diversity of Bacteria. Trends Microbiol 

[Internet]. 2016;24(3):209–23. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.tim.2015.11.009 

37.  Zakhartsev M, Yang X, Reuss M, Pörtner HO. Metabolic efficiency in yeast 

Saccharomyces cerevisiae in relation to temperature dependent growth and biomass 

yield. J Therm Biol [Internet]. 2015;52:117–29. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jtherbio.2015.05.008 

38.  Rocabert C, Knibbe C, Consuegra J, Schneider D, Beslon G. Beware batch culture: 

Seasonality and niche construction predicted to favor bacterial adaptive 

diversification. Vol. 13, PLoS Computational Biology. 2017. 1-32 p.  

 

 

 

 

 

 

  



96 
 

  



97 
 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 4 

Caractérisation de souches dans un 

environnement saisonnier par leurs traits 

d͛histoiƌe de ǀie et leuƌ fitŶess 

 

  



98 
 



99 
 

Chapitre 4 : Caractérisation de souches dans un 

environnement saisonnier par leurs traits 

d͛histoiƌe de ǀie et leuƌ fitŶess 

L͚oďjeĐtif de Đe Đhapitƌe est d͛aŶalǇseƌ les tƌaits d͛histoiƌe de ǀie et la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe des 

souches de levure ayant évolué dans  quatre milieux de « batchs successifs » différant par la 

longueur du batch (48h ou 96h) et par la quantité de glucose disponible (1% ou 15%). Deux 

types de données étaient disponibles pour les souches évoluées (et/ou leurs ancêtres) : des 

données en monoculture (voir Chapitre 2 et (Spor 2009; Spor et al. 2014) ) ainsi que des 

données de compétitions entre certaines des souches ancêtres utilisées dans (Spor et al. 2014) 

menées par Carine Remoué (équipe ACEP, GQE-Le Moulon).  

Dans un premier temps, je présenterai une analyse statistique des valeurs des traits obtenues 

en ajustant mon modèle aux données de phénotypage des souches évoluées au laboratoire  

par A. Spor (Spor et al. 2014) et je mettrai en lumière les traits qui diffèrent selon le milieu 

d͛ĠǀolutioŶ et le gĠŶotǇpe de l͛aŶĐġtƌe. Je Đoŵpaƌeƌai Đes ƌĠsultats à Đeuǆ d͛AǇŵĠ “poƌ doŶt 

les estimations étaient réalisées à partir de modèle plus simples.  Dans un second temps, 

j͛Ġtudieƌai les ǀaƌiatioŶs de la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh à paƌtiƌ des doŶŶĠes de 

compétition, obtenues plus ƌĠĐeŵŵeŶt paƌ CaƌiŶe ‘eŵouĠ au laďoƌatoiƌe. Il s͛agit de doŶŶĠes 

de compétitions entre souches fluorescentes et leurs isogéniques non fluorescentes ainsi que 

des ĐoŵpĠtitioŶs eŶtƌe les souĐhes aŶĐġtƌes de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale. Ces souĐhes oŶt 

été choisies pour être contrastées et représenter le  continuum de stratégies de vie 

caractérisées chez S. cerevisiae (de la stratégie de vie « petite cellule » aussi appelée 

« fourmis » à la stratégie « grande cellule » aussi appelée « cigale » (Spor et al. 2009)). Ces 

doŶŶĠes Ŷ͛oŶt jaŵais eŶĐoƌe ĠtĠ aŶalǇsĠes. Les ŵĠtaďolites Ŷ͛Ǉ oŶt pas ĠtĠ ƋuaŶtifiĠs. 

L͛aŶalǇse Ƌue j͛ai ƌĠalisĠe Ŷ͛a doŶĐ pas pu se faiƌe suƌ la ďase de ŵoŶ ŵodğle dǇŶaŵiƋue. EŶ 

ƌeǀaŶĐhe, j͛ai pu Ġtudieƌ les ǀaƌiatioŶs de fitŶess le loŶg du ďatĐh.  
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I. Caractérisation des souches et de la dynamique adaptative 

seloŶ leuƌ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt d͛ĠǀolutioŶ  

La ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ des souĐhes et l͛aŶalǇse de leuƌs stƌatĠgies d͛histoiƌe de ǀie eŶ foŶĐtioŶ de 

leuƌ ŵilieu d͛ĠǀolutioŶ oŶt dĠjà ĠtĠ ŵeŶĠes (Spor et al. 2014). Cependant, grâce à 

l͛ajusteŵeŶt du ŵodğle auǆ doŶŶĠes, d͛autƌes tƌaits ont pu être caractérisés. Par exemple, 

dans Spor et al (Spor et al. 2014), les tƌaits liĠs à l͛ĠthaŶol ĠtaieŶt ƌĠsuŵĠs paƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

en éthanol lorsque la souche est cultivée en monoculture pendant 48h. Ce paramètre a été 

ideŶtifiĠ Đoŵŵe l͛uŶ des paƌaŵğtƌes pouƌ leƋuel il Ǉ aǀait de la ĐoŶǀeƌgeŶĐe seloŶ le ŵilieu 

d͛ĠǀolutioŶ. Toutefois, il Ġtait iŵpossiďle de saǀoiƌ si Đette diffĠƌeŶĐe de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ Ġtait 

liĠe à uŶe diffĠƌeŶĐe de pƌoduĐtioŶ de l͛ĠthaŶol ou uŶe diffĠƌeŶĐe de consommation. 

L͛iŶfĠƌeŶĐe, gƌâĐe au ŵodğle, de paƌaŵğtƌes Đoŵŵe la pƌoduĐtioŶ et la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol 

ou eŶĐoƌe la ŵoƌtalitĠ peƌŵet de dĠĐƌiƌe plus fiŶeŵeŶt les stƌatĠgies d͛histoiƌe de ǀie. 

DaŶs Đette paƌtie, Ŷous aǀoŶs ĠtudiĠ l͛effet du ŵilieu d͛Ġvolution et de la contingence 

histoƌiƋue ;effet du gĠŶotǇpe de l͛aŶĐġtƌeͿ suƌ la ǀaleuƌ de ĐhaĐuŶ des tƌaits ĐaƌaĐtĠƌisĠs gƌâĐe 

au modèle. Dans un second temps, nous avons cherché à déterminer pour quels traits on 

observait de la convergence selon le milieu d͛ĠǀolutioŶ. 

 

A. CaƌaĐtĠƌisatioŶ des stƌatĠgies d͛histoiƌe de ǀie et ĐoŶǀeƌgeŶĐe 

phénotypique 

 

1. Matériel biologique et inférence des traits 

Les doŶŶĠes de phĠŶotǇpage ĐoŶĐeƌŶeŶt ϳϮ souĐhes issues de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale 

menée par Aymé Spor et 6 ancêtres. Loƌs de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale, ϲ souĐhes aŶĐġtƌes 

ont évolué pendant 6 mois dans 4 milieux différents (15%-48h, 1%-48h, 15%-96h, 1%-96h où 

le premier chiffre indique la concentration de glucose et le second le temps entre chaque 

repiquage), en trois réplicats indépendants. Le phénotypage a été réalisé sur un milieu batch 

de ϵϲh, ĐoŶteŶaŶt iŶitialeŵeŶt ϭϱ% de gluĐose, et Đe eŶ ϱ ďloĐs d͛eǆpĠƌieŶĐe où les ϳϮ souĐhes 

ont été réparties aléatoirement. Le modèle a été ajusté aux données de chaque culture batch 

comme décrit au chapitre 1. 
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2. Effet de la ĐoŶtiŶgeŶĐe, de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt d͛ĠǀolutioŶ suƌ la ǀaleuƌ des tƌaits  

Pour chaque trait X de chaque souche évoluée, nous avons posé le modèle suivant : 

Xi,j,k,l=µ+αi+βj+γk+ εi,j,k,l, où αi est l͛effet du ďloĐ d͛eǆpĠƌieŶĐe, βj est l͛effet de l͛aŶĐġtƌe de la 

souche, et γk est l͛effet de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt daŶs leƋuel la souĐhe a ĠǀoluĠ. Les ƌĠsidus εi,j,k,l 

sont indépendants et identiquement distribués selon une loi normale centrée de variance σ²X. 

Pour chaque trait, chaque effet a été testé par une analyse de variance. Les résultats sont 

présentés dans le Tableau 5-1.  

 Trait Effet blocs Effet ancêtre Effet environnement résidus 

ddl SCM P.val ddl SCM P.val Ddl SCM P.val Ddl SCR 

Taux de 

croissance en 

fermentation rf 

4 0,314 0,00033 5 0,0570 0,493 3 0,0871 0,0895 59 0,754 

Taux de 

mortalité m 

4 0,0956 2,45.10-5 5 0,0419 0,021 3 0,0027 0,82 59 0,171 

Tolérance à 

l͛ĠthaŶol Em 

4 0,000417 0,00517 5 0,000209 0,17 3 0,000246 0,036 59 0,00152 

Rendement 

éthanol/glucose 

p 

4 0,16 1,55.10-8 5 0,0061 0,673 3 0,00515 5,61.10-5 59 0,113 

Vitesse de 

consommation 

du glucose Jf 

4 5,35 

.10-20 

7,63.10-5 5 8,38 

.10-21 

0,477 3 2,50 

.10-21 

0,71 59 1,08 

.10-19 

Taux de 

croissance en 

respiration rr 

4 0,012 0,021 5 0,0032 0,64 3 0,0086 0,036 59 0,056 

Vitesse de 

consommation 

du glucose Jr 

4 6,87 

.10-21 

0.188 5 5,269 

.10-21 

0,44 3 1,48 

.10-21 

0,0059 59 6,36 

.10-20 

 

Table 5-1: Anova sur les différents traits des souches évoluées. Les p-valeurs inférieures à 5% 

sont en gras.  
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OŶ ĐoŶstate Ƌue l͛effet ďloĐ est sigŶifiĐatif pouƌ tous les tƌaits, sauf la ǀitesse de ĐoŶsoŵŵatioŶ 

de l͛ĠthaŶol. L͛effet aŶĐġtƌe est sigŶifiĐatif pouƌ le tauǆ de ŵoƌtalitĠ. EŶfiŶ, le ŵilieu 

d͛ĠǀolutioŶ a uŶ effet sigŶifiĐatif suƌ la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol, la pƌoduĐtioŶ d͛ĠthaŶol et la 

ǀitesse de ĐoŶsoŵŵatioŶ de l͛ĠthaŶol.  

Effet ancêtre 

On peut noter, que la souche qui est « responsable » de l͛effet aŶĐġtƌe suƌ la ŵoƌtalitĠ est la 

S288C, qui est la seule haploïde et qui a le taux de mortalité le plus élevé parmi les souches 

ancêtres. Ses descendants ont une mortalité en moyenne plus forte que les autres.   

Effet environnement 

Tƌois tƌaits, tous liĠs à l͛ĠthaŶol, dĠpeŶdaieŶt sigŶifiĐatiǀeŵeŶt du ŵilieu d͛ĠǀolutioŶ : le 

rendement éthanol/glucose (pͿ, la toǆiĐitĠ à l͛ĠthaŶol ;Em) et la vitesse de consommation de 

l͛ĠthaŶol ;Jr).  

 

3. Convergence phénotypique 

Afin de déterminer par quels traits se différenciaient les souches ayant évolué dans des 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶts diffĠƌeŶts, j͛ai effeĐtuĠ une analyse factorielle discriminante (LDA) des 

valeurs de traits estimées par mon modèle (figure 5-1). Cette analyse permet de trouver le 

sǇstğŵe d͛aǆes Ƌui disĐƌiŵiŶe au ŵieuǆ les souĐhes eŶ foŶĐtioŶ du ŵilieu daŶs leƋuel elles oŶt 

évolué; chaque axe étant une combinaison linéaire des traits caractérisant les souches. 
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Figure 5-1: Analyse factorielle discriminante pour discriminer les souches évoluées dans 

différents milieu à partir des traits. Les valeuƌs des tƌaits soŶt Đoƌƌigées de l’effet ďloĐ. La 

couleuƌ ƌepƌéseŶte l’eŶviƌoŶŶeŵeŶt daŶs leƋuel la souĐhe a évolué (ƌouge =ϭϱ%, ďleu=ϭ%, 

plein=96h et vide =48h). 

 

Le premier axe discrimine principalement les souches ayant évolué dans le milieu 1%-48h 

(point bleus vides) des souches ayant évolué dans les trois autres milieux. Cet axe est corrélé 

à la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol ;Em), au rendement éthanol/glucose (p) et à la vitesse de 

ĐoŶsoŵŵatioŶ de l͛ĠthaŶol ;JrͿ. La tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol et la pƌoduĐtioŶ d͛ĠthaŶol soŶt plus 

faibles pour les souches ayant évolués dans le milieu 1%-ϰϴh ŵais elles ĐoŶsoŵŵeŶt l͛ĠthaŶol 

plus rapidement.  

Le second axe discrimine les souches ayant évolué dans le milieu 15%-96h (points rouges 

pleins) de celles ayant évolué dans le milieu 1%-96h (points bleus pleins). Cet axe est corrélé 

à la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol et auǆ tauǆ de ĐƌoissaŶĐe eŶ feƌŵeŶtatioŶ et ƌespiƌatioŶ. La tolĠƌaŶĐe 

à l͛ĠthaŶol et le tauǆ de ĐƌoissaŶĐe eŶ ƌespiƌatioŶ soŶt plus ĠleǀĠs pouƌ les souĐhes aǇaŶt 

évolué dans un milieu riche en glucose, mais le taux de croissance en fermentation y est plus 

faible. Les groupes ne sont cependant pas très bien discriminés et il est donc possible que ces 

différences ne soient pas significatives.  
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II. Analyse de la valeur sélective des souches ancêtres et relation 

aǀeĐ les tƌaits d͛histoire de vie 

EŶ ŵettaŶt eŶ ĐoŵpĠtitioŶ deuǆ souĐhes, il est possiďle de suiǀƌe l͛ĠǀolutioŶ de leuƌ fƌĠƋueŶĐe 

et d͛eŶ dĠduiƌe l͛ĠǀolutioŶ de leuƌ ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh. De plus il est possiďle, 

en utilisant également les données de phénotypage (présentées au paragraphe I de ce 

chapitre), de confronter (au moins qualitativement) la valeur sélective à la décomposition de 

la fitness proposée au chapitre 2.  

Le travail expérimental présenté ci-dessous a été effectué par Carine Remoué (équipe ACEP, 

GQE-Le Moulon). 

 

A. Matériel biologique 

Pour mettre deux souches en compétition et suivre la dynamique de population de chacune 

d͛eŶtƌe elles au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh, il est ŶĠĐessaiƌe de pouǀoiƌ distiŶgueƌ les deuǆ souĐhes. Pouƌ 

cela, il est possible de transformer les souches en introduisant dans le génome un plasmide 

codant une protéine fluorescente détectable au cytomètre de flux. 

Au laboratoire, Carine Remoué a mené i) la transformation de plusieurs des souches ancêtres 

utilisĠes daŶs l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale ŵeŶĠe au Đouƌs de la thğse d͛AǇŵĠ “poƌ, iiͿ des 

expériences de compétition de chaque souche transformée avec la souche isogénique non 

tƌaŶsfoƌŵĠe afiŶ de ǀĠƌifieƌ Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ a pas d͛effet du plasŵide suƌ la fitŶess des souĐhes, iiiͿ la 

compétition entre les diffĠƌeŶtes souĐhes aŶĐġtƌes, l͛uŶe tƌaŶsfoƌŵĠe l͛autƌe ŶoŶ. 

Transformation des souches  

Quatƌe souĐhes aŶĐġtƌes ;uŶe ĐiŶƋuiğŵe Ŷ͛a pas ĐoŶseƌǀĠ le plasŵideͿ diploïdes oŶt ĠtĠ 

transformées avec un plasmide codant une protéine fluorescente rouge.  Ce sont les souches  

97 (de laboratoire), 104 (de forêt), 270 (de fruit), et 304 (clinique). La construction contenant 

le gène de fluorescence a été introduite dans le génome au niveau du gène HO par 
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recombinaison homologue(avec une méthode comparable à celle utilisée dans (Raffoux et al. 

2018)). 

Expériences de compétition 

Chaque souche transformée, capable de produire une protéine fluorescente rouge, a été mise 

en compétition 2 à 2 avec les quatre souches non-transformées (y compris elle-même) avec 

des fréquences initiales de 50%, une concentration totale de 106 cellules/mL, dans un milieu 

à 15% de glucose pendant 96 heures. Cela constitue un total de 16 compétitions. Trois blocs 

d͛eǆpĠƌieŶĐe iŶĐluaŶt ĐhaĐuŶ les ϭϲ ĐoŵpĠtitioŶs possiďles eŶtƌe souĐhes fluoƌesĐeŶtes ou 

non ont été réalisés. Des prélèvements de chaque culture ont été faits après 0, 2, 4, 6, 8, 24, 

48 et 96 heures de culture. A chaque point de prélèvement, le nombre de cellules a été mesuré 

au Coulter, et le pourcentage de cellules vivantes fluorescentes (noté « rouge » plus bas), 

vivantes non fluorescentes (noté « noire » plus bas) et de cellules mortes ont été comptées 

au cytomètre de flux. Dans la culture, une coloration au Sytox permet de différentier au 

cytomètre les cellules mortes des vivantes. 

On peut noter comme dit précédemment que ces données ne peƌŵetteŶt pas d͛estiŵeƌ les 

paƌaŵğtƌes du ŵodğle dǇŶaŵiƋue Ƌue j͛ai dĠǀeloppĠ Đaƌ les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de ƌessouƌĐes 

Ŷ͛oŶt pas ĠtĠ ŵesuƌĠes Đe Ƌui ƌeŶd iŵpossiďle l͛ajusteŵeŶt ĐoƌƌeĐt du ŵodğle auǆ doŶŶĠes.  

QuaŶtifieƌ la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe d͛uŶe souĐhe paƌ rapport à une autre 

La fitness est mesurée par : Wrouge/noire(t)=ln(Nrouge(t)/Nnoire(t))-ln(Nrouge(0)/Nnoire(0)) où Nrouge(t) 

est la taille de la population de la souche transformée et Nnoire(t) la taille de la population de 

la souche non transformée. 

Pour chaque temps de prélèvement t, on écrit le modèle suivant : Wi,j,k(t)=αi,j+ εi,j,k, où Wi,j,k(t) 

est la fitŶess de la souĐhe i au teŵps t loƌsƋu͛elle est eŶ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ la souĐhe j daŶs le 

réplicat k et αi,j est la fitness moyenne de la souche i par rapport à la souche j. Les résidus εi,j,k 

sont indépendants et suivent une loi normale centrée de variance σ². Les trois réplicats des 16 

compétitions sont analysés ensemble. Les souches transformées sont donc considérées 

Đoŵŵe des souĐhes diffĠƌeŶtes afiŶ de pouǀoiƌ ǀĠƌifiĠ s͛il Ŷ͛Ǉ a pas uŶ effet de la 

transformation. Cette analyse est préliminaire et un effet aléatoire du bloc devrait y être 

ajouté. La nullité de la fitness a été testée au seuil de 5% par un test de Wald. 
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Nous présentons ici les analyses pour les points de prélèvement à t=8h (dans la phase de 

fermentation) et à t=24h (dans la phase de mortalité). Ces deux points ont été choisis car ils 

représentent chacun une saison. Le point t=8h est le point le plus tard dans la phase de 

feƌŵeŶtatioŶ, oŶ s͛atteŶd doŶĐ à ǀoiƌ plus faĐileŵeŶt les diffĠƌeŶĐes eŶtƌe souĐhes. Aux points 

t=48h et 96h, certaines souches ont un nombre de cellules vivantes observées nulles. On ne 

peut donc pas calculer la fitness pour certains couples, ce qui limiterait la puissance du test. 

La fitŶess seƌa doŶĐ testĠe au poiŶt t=Ϯϰh. L͛aŶalǇse pouƌ les autres points de prélèvement 

est en cours. 

1. Analyse de la valeur sélective à 8 heures 

La fitness des différents couples est représentée sur la figure 5-Ϯ. L͛aŶalǇse Ŷous ŵoŶtƌe Ƌue 

la fitŶess de ĐhaƋue souĐhe ĐoŶtƌe sa ǀeƌsioŶ tƌaŶsfoƌŵĠe Ŷ͛est pas significativement 

différente de 0 après 8 heures de culture, indiquant un cout faible ou négligeable de la 

transformation. De plus la matrice des compétitions deux à deux semble antisymétrique ce 

qui confirme un effet négligeable de la construction fluorescente. On constate en regardant 

cette matrice que la souche 270 est la seule à montrer une valeur sélective significativement 

différente. Elle perd à la compétition face aux trois autres ancêtres. 

 

Figure 5-2: Fitness des souches transformées (représentées sur l’axe des ordonnées) dans les 

différentes compétitions. Les étoiles indiquent les fitness significativement différentes de zéro 

au seuil de 5%. 

D͛apƌğs les ǀaleuƌs estiŵĠes daŶs les doŶŶĠes de phĠŶotǇpage, la souĐhe ϮϳϬ a uŶ tauǆ de 

croissance net (taux de croissance moins taux de mortalité) estimé de 0.10, la souche 104 de 
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Ϭ.ϭϰ, la souĐhe ϵϳ de Ϭ.ϭϵ et la souĐhe ϯϬϰ de Ϭ.ϰϮ. D͛apƌğs Ŷotƌe dĠĐoŵpositioŶ de la fitŶess, 

cette dernière est proportionnelle à la différence des taux de croissance nets des deux souches 

eŶ ĐoŵpĠtitioŶ Đe Ƌui est eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ Ŷos oďseƌǀatioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales d͛uŶe ǀaleuƌ 

sélective négative de la souche 270. Cependant les autres écarts de taux de croissance ne se 

ƌetƌouǀeŶt pas daŶs la fitŶess. OŶ s͛atteŶd eŶ effet à Đe Ƌue la souche 104 ait une fitness 

ŶĠgatiǀe loƌsƋu͛elle est eŶ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ la ϵϳ, ou Ƌue la ϯϬϰ est uŶe fitŶess tƌğs ĠleǀĠe 

quel que soit sa compétitrice, puisque son taux de croissance net est très supérieur à ceux des 

autƌes souĐhes. Cette diffĠƌeŶĐe peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ uŶe eƌƌeuƌ daŶs l͛estiŵatioŶ des 

paramètres, ou une différence expérimentale liée aux conditions expérimentales.  En effet, 

les taux de croissance des souches ont été estimés à partir des données de compétition par 

Anthony Petit lors de son stage de LϮ eŶ ϮϬϭϲ, Ƌue j͛ai Đo-encadré avec Judith Legrand. Ces 

taux de croissance sont présentés sur la figure 5-3. Les estimations ont été obtenues avec 

régression linéaire de la forme log(Ni,k(t))=αi+βi.t+ εi,k, avec Ni,k(t) le nombre de cellules de la 

souche i au teŵps t. Au ŵoŵeŶt où l͛aŶalǇse a ĠtĠ seuleŵeŶt deuǆ ƌĠpliĐats ĠtaieŶt 

disponibles. Cette estimation donne un taux de croissance de la souche 304 plus proche des 

trois autres. La différence eŶtƌe les souĐhes ϭϬϰ et ϵϳ Ŷ͛est plus sigŶifiĐatiǀe ŶoŶ plus. AǀeĐ 

cette méthodologie, la souche 270 a également un taux de croissance significativement plus 

faiďle Ƌue les souĐhes ϭϬϰ et ϵϳ, Đe Ƌui ĐoƌƌespoŶd auǆ ŵesuƌes de fitŶess. D͛autƌes 

expériences deǀƌoŶt ġtƌe ŵeŶĠes pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe les diffĠƌeŶĐes eŶtƌe l͛eǆpĠƌieŶĐe de 

compétition et les données de phénotypage présentées dans le chapitre A. 

  



108 
 

 

 

Figure 5-3: Estimation des taux de croissance net en phase exponentielle. Estimation 

ponctuelle et intervalles de confiance à 95%.  

 

2. Analyse de la valeur sélective après 24h de culture 

Les fitness à 24h sont présentées sur la figure 5-ϰ ;paŶel de gauĐheͿ. A Ϯϰh, Đoŵŵe à ϴh, l͛effet 

de la construction avec le gène de fluorescence apparaît négligeable (souches en compétition 

contre leur version transformée ont une fitness non significativement différente de 0 et la 

matrice apparait symétrique).  

La valeur sélective est significativement différente de 0 pour les deux compétitions impliquant 

la souche 104 et la souche 304,  La valeur sélective de la souche 270 par rapport aux autres 

seŵďleŶt ŶĠgatiǀe ŵais Đe Ŷ͛est pas sigŶifiĐatif. D͛apƌğs Ŷote dĠĐoŵpositioŶ, W;ϮϰͿ=Tf.Δrf + 

rfΔTf –24.Δm. La différence de fitness serait donc liée soit à une différence de taux de 

ŵoƌtalitĠ, soit à uŶe diffĠƌeŶĐe de tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol, soit à uŶe diffĠƌeŶĐe de tauǆ de 

ĐƌoissaŶĐe. Nous aǀoŶs ǀu daŶs le paƌagƌaphe pƌĠĐĠdeŶt l͛effet de la diffĠƌeŶĐe de tauǆ de 

ĐƌoissaŶĐe suƌ la fitŶess. AfiŶ de diŵiŶueƌ l͛iŵpoƌtaŶĐe de Đe teƌŵe daŶs la fitness et de 

Ŷ͛oďseƌǀeƌ Ƌue Đeuǆ liĠs à la ŵoƌtalitĠ et à la toǆiĐitĠ de l͛ĠthaŶol, Ŷous aǀoŶs ƌefait la ŵġŵe 

aŶalǇse ŵais eŶ ĐoŶsidĠƌaŶt l͛ĠĐaƌt de fitŶess eŶtƌe ϴ et Ϯϰh. Les ƌĠsultats soŶt pƌĠseŶtĠs suƌ 

la figure 5-4 (à droite). Les mêmes compétitions sont significatives. Cependant la fitness de la 

souche 270 ne semble pas varier entre 8 et 24h. Le fait que la souche 270 ait une fitness 
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négative (mais non significative) à 24h semble donc lié aux taux de croissance. La fitness de la 

souche 104 semble diŵiŶueƌ eŶtƌe ϴ et Ϯϰh daŶs toutes les ĐoŵpĠtitioŶs. Le fait Ƌu͛elle ait 

uŶe fitŶess ŶĠgatiǀe à Ϯϰh seŵďle doŶĐ liĠ à la ŵoƌtalitĠ et à la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol.  

 

Figure 5-4: Fitness des souches transformées dans les différentes compétitions. A gauche, la 

fitness à 24h ; à dƌoite l’éĐaƌt de fitŶess eŶtƌe Ϯϰ heuƌes et 8 heuƌes. Les étoiles iŶdiƋueŶt les 

fitness significativement différentes de zéro. 

 

D͛apƌğs les ǀaleuƌs estiŵĠes daŶs les doŶŶĠes de phĠŶotǇpage, la souĐhe ϭϬϰ a uŶ tauǆ de 

mortalité estimé de 0.19, la souche 270 de 0.14, la souche 97 de 0.08 et la souche 304 de 0.02. 

La souche 104 a donc le taux de mortalité le plus élevée et est donc désavantagée lorsque la 

survie est sélectionnée.  

De la ŵġŵe ŵaŶiğƌe, oŶ s͛atteŶdƌait à Đe Ƌue la souĐhe ϯϬ4 ait une meilleure valeur sélective. 

CepeŶdaŶt la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol de la souĐhe ϯϬϰ est ϭϬ fois plus faiďle Ƌue Đelles des tƌois 

autres. On aurait donc un effet inverse à celui de la 270 en phase exponentielle : la souche 

304 arrêterait de se diviser plus tôt. Elle serait donc désavantagée le temps que les autres 

souches arrêtent aussi leur croissance. Les termes rfΔTf et TΔm se compensent pour la souche 

304 en compétition avec les souches 97 et 270, sa fitness à 24h est donc nulle. Pour tester 

cela, on pourrait regarder la fitness de la souche 304 à 48h, qui devrait être alors positive (le 

terme TΔm augmente, alors que rfΔTf ne varie pas avec la longueur du batch).  

Remarque sur la dynamique au-delà de 24 heures  

Entre 24 et 96h, on observe une mortalité des cellules et une diminution de la taille de la 

population. A partir de 48h certaines souches ont un nombre de cellules nulles. Dans ce cas il 
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Ŷ͛est plus possiďle de ŵesuƌeƌ la fitŶess. De plus la fitŶess est ďeauĐoup plus ǀaƌiaďle à paƌtiƌ 

de 48 heures. La table 5-2 illustre ces effets qui pourraient être liés à la variance du nombre 

de cellules lors du prélèvement. Nous Ŷ͛alloŶs doŶĐ pas Ġtudieƌ la fitŶess auǆ poiŶts ϰϴ et ϵϲh, 

d͛autƌes Ġtudes deǀƌoŶt ġtƌe ŵeŶĠes pouƌ ĐoŵpƌeŶdƌe l͛oƌigiŶe de Đette ǀaƌiaďilitĠ et ses 

conséquences. 

 

 

 

 

Table 5-2 : Fitness de la souche 304 transformée mise en compétition avec la souche 104 à 

différents temps dans les trois répétitions  

 

III. Conclusion du chapitre  

Dans ce chapitre nous avons complété la caractérisation des souches évoluées à partir de 

données de phénotypage en monoculture faite dans (Spor 2009; Spor et al. 2014) grâce à 

l͛eǆploitatioŶ du ŵodğle dǇŶamique donnant accès à des paramètres moins intégrés. Dans 

Đette pƌĠĐĠdeŶte aŶalǇse, la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛ĠthaŶol ;uŶ ĐaƌaĐtğƌe foƌteŵeŶt iŶtĠgƌĠͿ Ġtait 

l͛uŶ des tƌaits Ƌui disĐƌiŵiŶait le plus les souĐhes aǇaŶt ĠǀoluĠ daŶs diffĠƌeŶts 

environnements. Grâce aux traits moins intégrés estimés par ajustant du modèle, je montre 

que les différences observées seraient liée à la fois à une différence de rendement 

ĠthaŶol/gluĐose, de tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol et à la ǀitesse de ĐoŶsoŵŵatioŶ de Đelui-ci. Les 

souches ayant été sélectionnées sur un environnement pauvre en glucose et renouvelé 

fƌĠƋueŵŵeŶt ĐoŶsoŵŵeŶt l͛ĠthaŶol plus ƌapideŵeŶt, eŶ pƌoduiseŶt ŵoiŶs et soŶt ŵoiŶs 

résistantes à celui-ci. De manière similaire les environnements riches en glucose ont 

sélectionné la tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol plus foƌteŵeŶt Ƌue le ŵilieu aǀeĐ uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

initiale en glucose plus faible.  

Fitness souche 304R contre 104 Répétition 1 Répétition 2  Répétition 3 

À 24h 0,39 0,67 0,52 

À 48h -0,12 0,69 0,59 

À 96h -0,10 (souche 104 à 

0 cell/mL) 

(souche 104 à 

0 cell/mL) 
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Paƌ ailleuƌs, Ŷous aǀoŶs estiŵĠ la fitŶess ƌelatiǀe de souĐhes aǇaŶt des tƌaits d͛histoiƌe de ǀie 

différents en analysant les compétitions entre les aŶĐġtƌes de l͛eǆpĠƌieŶĐe d͛ĠǀolutioŶ au 

laboratoire (Spor et al. 2014). Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd ŵoŶtƌĠ Ƌue le Đoût du ŵaƌƋuage Ġtait 

Ŷul ou ŶĠgligeaďle, peƌŵettaŶt d͛utiliseƌ Đes souĐhes aŶĐġtƌes ŵaƌƋuĠes eŶ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ 

des évoluĠes issues de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale. Ce tƌaǀail Ƌui Ŷ͛a pas pu ġtƌe ƌĠalisĠ duƌaŶt 

mon travail de thèse sera poursuivi par la suite au sein de mon équipe de recherche.   

Nous avons aussi détecté de différences de fitness cohérentes avec les attendues sachant les 

valeurs de paramètres estimés à partir des cultures isolées, validant le modèle comme un outil 

d͛estiŵatioŶ des paƌaŵğtƌes iŶdiǀiduels des souĐhes peƌtiŶeŶt. A paƌtiƌ de Đela, Ŷous aǀoŶs 

pu classer les souches. La souche issue de la forêt (104) à un taux de mortalité plus faible que 

la souche 97 ; la souche issue de fruit (270) a un taux de croissance plus faible que la souche 

97 ; et enfin la souche clinique (304) a un taux de mortalité plus faible, mais une plus faible 

tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol que la souche 97. Ces quatre souches issues de quatre milieux différents 

pƌĠseŶteŶt doŶĐ ďieŶ Ƌuatƌe stƌatĠgies d͛histoiƌe de ǀie diffĠƌeŶtes.  

Ces données ont également mis en évidence une forte variabilité de la fitness après 48h, 

probablement liée au faiďle Ŷoŵďƌe de Đellules ǀiǀaŶtes Ƌue l͛oŶ dĠteĐte. La dǇŶaŵiƋue seƌait 

aloƌs foƌteŵeŶt iŶflueŶĐĠe paƌ la dĠƌiǀe, Đe Ƌui Ŷ͛est pas pƌis eŶ Đoŵpte daŶs Ŷotƌe ŵodğle. 

On rediscutera de ce point précis plus en détail dan dans la discussion.  
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Discussion 

I.  Synthèse des résultats 

Le but de cette thèse Ġtait d͛Ġtudieƌ l͛ĠǀolutioŶ des tƌaits d͛histoiƌe de ǀie daŶs uŶ 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt saisoŶŶieƌ et de ĐoŵpƌeŶdƌe l͛effet des tƌaits euǆ-mêmes et de 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt suƌ les pƌessioŶs de sĠleĐtioŶ.  Pouƌ Đela, paƌ uŶe appƌoĐhe de ŵodĠlisatioŶ 

de la dynamique évolutive de souches de levures dans une évolution expérimentale en culture 

ďatĐh, j͛ai ŶotaŵŵeŶt pƌoposĠ uŶe dĠĐoŵpositioŶ de la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe eŶ foŶĐtioŶ des 

saisons et mis en évidence quels traits sont sélectionnés selon les saisons et comment 

l͛Ġǀolution de traits influencent les composantes de la valeur sélective. Cette décomposition 

peƌŵet de pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte l͛effet de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, ǀia les loŶgueuƌs de saisoŶ suƌ la 

ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe d͛uŶe souĐhe paƌ ƌappoƌt à uŶe autƌe. DaŶs Đette pƌeŵiğƌe paƌtie, j͛ai aiŶsi 

mis en évidence les boucles éco-évolutives présentes dans ce type de dispositif expérimental, 

c'est-à-dire le fait que la dynamique des fréquences des souches (liée à leur valeur sélective) 

va influencer la dynamique des saisons et donc les traits soumis à sélection qui vont à leur 

touƌ iŶflueŶĐeƌ la dǇŶaŵiƋue des fƌĠƋueŶĐes des souĐhes. DaŶs uŶ seĐoŶd teŵps, j͛ai ŵoŶtƌĠ 

que, du fait de ces boucles éco-Ġǀolutiǀes, l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe ĐoŶtƌaiŶte eŶtƌe deuǆ tƌaits 

pouvait entrainer au cours de la dǇŶaŵiƋue Ġǀolutiǀe l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ƌelatioŶs eŶtƌe d͛autƌes 

traits historiquement indépendants. 

Enfin, pour calibrer le modèle et mettre en regard des données biologiques et les prédictions 

du ŵodğle, j͛ai aŶalǇsĠ des doŶŶĠes de phĠŶotǇpage de souĐhes de levures ayant évolué dans 

un dispositif expérimental de cultures successives en batch, identique à celui modélisé. À 

tƌaǀeƌs uŶ ajusteŵeŶt du ŵodğle, j͛ai pu dĠteƌŵiŶeƌ pouƌ toutes les souĐhes les paƌaŵğtƌes 

mathématiques du modèle et en étudier la diversité. Deux types de phénotypage ont été 

analysés : des monocultures de souches évoluées et ancestrales et des cultures en 

compétition entre des souches ancêtres. 

Le phénotypage des souches seules nous a permis de mettre en évidence les stratégies 

sélectionnées daŶs ĐhaƋue eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt de l͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale. Ces stƌatĠgies 

dĠpeŶdeŶt pƌiŶĐipaleŵeŶt des tƌaits liĠs à la ƌespiƌatioŶ et à la dǇŶaŵiƋue de l͛ĠthaŶol, 

pƌĠĐisaŶt les ƌĠsultats du doĐtoƌat d͛AǇŵĠ “poƌ (Spor 2009; Spor et al. 2014). L͛aŶalǇse des 
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souches en compétition a permis de mettre en évidence quels traits  influencent le plus la 

ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe et les diffĠƌeŶĐes eŶtƌe les souĐhes ĠtudiĠes ;les aŶĐġtƌes de l͛ĠǀolutioŶ 

expérimentale). Ces différences sont liées aux taux de croissance, de mortalité, mais aussi à la 

tolĠƌaŶĐe à l͛ĠthaŶol ou au teŵps de lateŶĐe.  Ces différences entre souches et leurs impacts 

observés sur la valeur sélective sont cohérents avec la décomposition de la fitness proposée 

à partir de notre modèle. 

Dans cette partie, je discuterai en premier lieu de mes résultats concernant les composantes 

de la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe. DaŶs uŶ seĐoŶd teŵps, je disĐuteƌai de l͛iŵpaĐt des ďouĐles ĠĐo-

Ġǀolutiǀes suƌ iͿ l͛ĠŵeƌgeŶĐe poteŶtielle de ƌelatioŶs eŶtƌe tƌaits, iiͿ la ĐoeǆisteŶĐe. Enfin, je 

discuterai des limites de mon travail. 

 

II. Composantes de la valeur sélective et longueur des saisons 

A paƌtiƌ de la dĠĐoŵpositioŶ de la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe pƌoposĠe daŶs le Đhapitƌe Ϯ, j͛ai ideŶtifiĠ 

deux types de trait sous sélection : les tƌaits d͛histoiƌe de ǀie ƌeliĠs à la croissance ou la 

mortalité et des traits de transition.  

Les traits reliés à la croissance et la mortalité sont classiquement étudiés et utilisés comme 

proxy de la valeur sélective (Chevin 2011; Wiser and Lenski 2015). On les retrouve également 

daŶs les doŶŶĠes de ĐoŵpĠtitioŶ Ƌue j͛ai ĠtudiĠes ;Đhapitƌe ϰͿ : la souche 270 a une valeur 

sélective négative en raison de son taux de croissance plus faible, et la souche 104 en raison 

de son taux de mortalité plus fort que les autres souches ancêtres. 

La dĠĐoŵpositioŶ de la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe ŵet ĠgaleŵeŶt eŶ ĠǀideŶĐe l͛effet de tƌaits de 

transition. Dans le cas du modèle proposé ici, on retrouve plusieurs traits étudiés dans la 

littĠƌatuƌe Đoŵŵe l͛effiĐaĐitĠ à utiliseƌ les ƌessouƌĐes loƌsƋue Đelle-ci sont rares (Kf  et Kr dans 

notre modèle) (Kremer and Klausmeier 2013; Vasi, Travisano, and Lenski 1994), la tolérance à 

une toxine (Em dans notre modèle ou celle aux métaux lourd par exemple dans (Gorter et al. 

2018)), ou la transition entre les deux phases (Kc) (Spencer, Bertrand, et al. 2007). Cet effet 

des traits de transition sur la valeur sélective peut expliquer la valeur sélective négative de la 

souche 304 malgré son taux de mortalité plus faible que celui des autres souches.  
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D͛autƌes tƌaits de tƌaŶsitioŶ, ŶoŶ iŶtĠgƌĠs au ŵodğle pƌoposĠ iĐi, oŶt ĠtĠ ĠtudiĠs et ideŶtifiĠs 

daŶs d͛autƌes Ġtudes Đoŵŵe des ĐoŵposaŶtes de la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe, paƌ eǆeŵple le teŵps 

de latence au départ de la culture dans la Long Term Experimental Evolution (LTEE) (Vasi, 

Travisano, and Lenski 1994).  

L͛iŶteŶsitĠ de la sĠleĐtioŶ suƌ les diffĠƌeŶts tƌaits dĠpeŶd de la loŶgueuƌ de la saisoŶ assoĐiĠe 

peƌŵettaŶt d͛eǆpliƋueƌ la fƌĠƋueŶĐe dĠpendance de la valeur sélective, mise en évidence dans 

certains travaux (Ribeck and Lenski 2015; Yi and Dean 2013). De plus, j͛ai ŵoŶtƌĠ au Đhapitƌe 

ϯ Ƌue la ǀaleuƌ optiŵale d͛uŶ tƌait sous sĠleĐtioŶ, loƌsƋu͛elle eǆiste, dĠpeŶd ŶotaŵŵeŶt des 

longueurs de saison. Ces stratégies optimales dépendent également des autres traits 

entrainant des boucles éco-évolutives discutées dans le paragraphe suivant. De plus nous 

aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶe stƌatĠgie optiŵale eǆiste, s͛il eǆiste uŶ tƌade-off convexe entre deux 

tƌaits. Ce ƌĠsultat aǀait ĠtĠ ŵoŶtƌĠ daŶs le Đas d͛uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt fiǆe (Doebeli 2002; Levins 

1962), paƌ siŵulatioŶ daŶs le Đas d͛uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ďatĐh (Spencer, Saxer, et al. 2007). Dans 

le cas général, il a été montré que la forme du trade-off influence la foƌŵe du poiŶt d͛ĠƋuiliďƌe 

(Débarre, Nuismer, and Doebeli 2014; Mazancourt and Dieckmann 2004), et des méthodes 

ont été proposées pour trouver un trade-off ĐoŶduisaŶt à Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuel ĠƋuiliďƌe (Ito and 

Sasaki 2016; Kisdi 2015). 

 

III. Boucles éco-évolutives et impact sur les relations entre traits 

Comme dit précédemment, la valeur optimale des traits dépend de la longueur des différentes 

saisons, qui dépendent elles-mêmes des traits, via les boucles éco-évolutives. Il y a donc des 

relations entre les valeurs optimales des traits. La figure 6-1, commentée en Supplementary 

IŶfoƌŵatioŶ de l͛aƌtiĐle du Đhapitƌe Ϯ – voir annexe) résume les relations entre les traits et la 

sélection sur ces traits. Les longueurs de saisons influencent aussi le poids de chaque trait sur 

la valeur sélective. Ces relations ont donc une influence à la fois sur les valeurs optimales et 

l͛iŶteŶsitĠ de la sĠleĐtioŶ suƌ les diffĠƌeŶts tƌaits. OŶ ƌetƌouǀe Ƌuatƌe tƌaits sous sĠleĐtioŶ 

(cases blanches) et trois traits non sélectionnés (cases bleues). Les trois traits restants Kf, Kc et 

Kr ne sont pas présents sur le schéma. Ces traits sont sous sélection, car ils influencent les 

longueurs efficaces de saison. Ils sont même parmi les principaux traits qui distinguent les 

souches S et L de E. coli (Spencer, Bertrand, et al. 2007) ou certaines souches de 
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phytoplanctons (Edwards, Klausmeier, and Litchman 2013). Cependant dans notre étude, ces 

traits ont été fixés à des valeurs faibles, suite à une recherche dans la littérature. On observe 

donc peu d͛effet daŶs les diffĠƌeŶtes aŶalǇses de seŶsiďilitĠ Ƌue Ŷous aǀoŶs ƌĠalisĠes ;Đhapitƌe 

2) par rapport à celui des taux de croissance.  

 On peut identifier trois types de relations :  

- Des boucles ou « feedbacks » : un trait influence sa propre valeur optimale (en orange 

suƌ le sĐhĠŵaͿ. Ces feedďaĐks peƌŵetteŶt de ŵodifieƌ les tǇpes d͛ĠƋuiliďƌes Ġǀolutifs 

possiďles. “i il Ŷ͛Ǉ a pas de feedďaĐk, le ďƌaŶĐheŵeŶt est paƌ eǆeŵple iŵpossiďle, et la 

staďilitĠ Ŷ͛est dĠteƌŵiŶĠe Ƌue paƌ la foƌŵe du tƌade-off (cas analogue à celui de (Levins 

1962) en environnement fixe). 

- Des ƌelatioŶs eŶtƌe deuǆ tƌaits d͛histoiƌe de ǀie ;ƌelatioŶ eŶtƌe deuǆ Đases ďlaŶĐhes suƌ 

le schéma). Comme chaque trait est sélectionné, ils ont chacun un certain nombre de 

ǀaleuƌs optiŵales. Il Ǉ auƌa doŶĐ uŶ Ŷoŵďƌe fiŶi de poiŶts d͛ĠƋuiliďƌes, si les deuǆ tƌaits 

sont indépendants. 

- Des relations entre un trait sélectionné et un trait non sélectionné. Dans ce cas, on 

prédit un continuum de stratégies optimales si les deux traits sont indépendants.  

On peut envisager de tester cette prédiction expérimentalement : deux populations qui 

évoluent indépendamment atteindraient deux équilibres différents le long de ce continuum. 

On pourrait alors observer une relation entre les deux traits en observant le phénotype de 

plusieurs populations ayant évoluées indépendamment dans des environnements similaires. 

OŶ s͛atteŶd ŶotaŵŵeŶt à oďseƌǀeƌ Đela daŶs les ĠǀolutioŶs eǆpĠƌimentales où plusieurs 

ƌĠpliĐas soŶt faits. Cela Ŷ͛a ĐepeŶdaŶt pas ĠtĠ oďseƌǀĠ daŶs des ĠǀolutioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales eŶ 

environnement saisonnier (Jasmin, Dillon, and Zeyl 2012; Novak et al. 2006). Dans la 

littérature, les relations entre traits non-sélectionnés sont peu documentées. Dans la plupart 

des Ġtudes d͛ĠǀolutioŶ eǆpĠƌiŵeŶtale,  seuls les tauǆ de ĐƌoissaŶĐe soŶt ŵesuƌĠs, Đaƌ utilisĠs 

comme proxy de la valeur sélective. Oon mesure cependant régulièrement le rendement(Orr 

2010; Wiser and Lenski 2015) ou des traits sélectionnés par le stress imposé (Dhar et al. 2011; 

Gorter et al. 2016). AfiŶ de ǀalideƌ l͛eǆisteŶĐe de Đe ĐoŶtiŶuuŵ d͛ĠƋuiliďƌes, il faudƌait Ġtudieƌ 

durant une évolution expérimentale deux traits réellement indépendants.  





120 
 

phénotype. Nous Ŷ͛aǀoŶs ĐepeŶdaŶt pas dĠteƌŵiŶĠ le Ŷoŵďƌe ŵaǆiŵal de souĐhes pouǀaŶt 

coexister. Cette question est cependant importante, notamment lors des évolutions 

expérimentales. En effet, si plusieurs souches coexistent, il devient nécessaire de prélever plus 

de cellules pour connaître tous les phénotypes qui composent la population. Cette coexistence 

peut également conduire à une dynamique cyclique des souches qui coexistent, comme dans 

le Đas d͛uŶ jeu pierre-feuille-ciseau (chapitre 2 Figure 2-2 et (Paquin and Adams 1983)). Dans 

ce cas, connaître les phénotypes présents dans la population et leurs fréquences requiert 

diffĠƌeŶts poiŶts de ŵesuƌe. Il seƌait iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ Đes ƋuestioŶs à l͛aide du ŵodğle et 

des longueurs de saisons, afin de pouvoir les prédire.  

 

IV. Limites de notre approche 

i. Interprétation des longueurs efficaces de saison 

Au chapitre 2, la longueur efficace de saison est définie comme une intégrale qui dépend des 

ressources. Ces longueurs efficaces de saison ne sont donc pas mesurables directement. Il 

pourrait être utile de trouver un proxy de ces longueurs mesurables expérimentalement. En 

mesurant ces longueurs de saison, il serait possible de prédire quels types de souches peuvent 

envahir un environnement donné, éventuellement un environnement imposé par un résident 

aǇaŶt uŶ iŶtĠƌġt ;iŶdustƌiel, …Ϳ. Dans plusieurs travaux expérimentaux (notamment (Ribeck 

and Lenski 2015; Spencer, Saxer, et al. 2007; Yi and Dean 2013)) la croissance de la population 

est pƌoĐhe d͛une croissance exponentielle et le modèle simplifié dans lequel les longueurs de 

saison correspondent à la dynamique des ressources peut être utilisé. Il est alors possible 

d͛aǀoiƌ uŶe ďoŶŶe appƌoǆiŵatioŶ des loŶgueuƌs de saisoŶs et aiŶsi pouǀoiƌ pƌĠdiƌe 

qualitatiǀeŵeŶt l͛issue de la ĐoŵpĠtitioŶ eŶtƌe deuǆ souĐhes.  Il est aussi envisageable de 

tƌaŶsfoƌŵeƌ la dǇŶaŵiƋue teŵpoƌelle eŶ uŶe dǇŶaŵiƋue spatiale aǀeĐ l͛aide d͛uŶ feƌŵeŶteuƌ 

multi-étagés (Baake, Cordero, and Hummel 2018). Dans ce dispositif expérimental, quatre 

chemostats sont connectés les uns aux autres et chacun nourrit le suivant. On pourrait donc 

aǀoiƌ uŶ feƌŵeŶteuƌ ƌepƌoduisaŶt l͛Ġtat de fermentation et un autre celui de respiration. En 

ĠtudiaŶt la fƌĠƋueŶĐe des souĐhes à l͛Ġtat statioŶŶaiƌe du sǇstğŵe oŶ pouƌƌait ŵieuǆ 

comprendre le rôle exact de chacun des paramètres, notamment ceux liés à la respiration. 
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ii. Effet de la dérive 

La dynamique Ġǀolutiǀe d͛uŶe populatioŶ de leǀuƌe au Đouƌs d͛uŶe ĠǀolutioŶ eŶ Đultuƌes  

ďatĐh suĐĐessiǀes dĠpeŶd ŶotaŵŵeŶt du hasaƌd. L͛effet du hasaƌd iŶteƌǀieŶt à tƌois Ŷiǀeauǆ : 

loƌs de l͛appaƌitioŶ de Ŷouǀelles souĐhes et daŶs la dǇŶaŵiƋue de populatioŶ eŶ Đouƌs de 

batch et au moment du repiquage. 

 

1. Effet de la dérive en cours de batch 

Le ŵodğle de dǇŶaŵiƋue de populatioŶ au Đouƌs d͛uŶ ďatĐh Ƌue j͛ai dĠǀeloppĠ et eǆploitĠ au 

Đouƌs de ŵa thğse est uŶ ŵodğle dĠteƌŵiŶiste, Đ͛est-à-diƌe Ƌue l͛oŶ Ŷe pƌeŶd pas eŶ Đoŵpte 

l͛effet du hasaƌd suƌ la dǇŶaŵiƋue des populatioŶs. DaŶs Đe Đas, la suƌǀie des souĐhes est 

suƌestiŵĠe Đaƌ elles Ŷe peuǀeŶt pas s͛ĠteiŶdƌe paƌ dĠƌiǀe. Cette hǇpothğse est ǀalaďle pouƌ 

de grandes tailles de populations, mais ne permet pas de modéliser correctement la 

stochasticité liée à la très faible fréquence initiale de souches mutantes. Un certain nombre 

de modèles stochastiques existent aujourd'hui pour décrire la dynamique de populations 

bactériennes, utilisant des équations différentielles stochastiques (par exemple, (Biliouris et 

al. 2012)), des équations aux dérivées partielles (Jourdain, Méléard, and Woyczynski 2012), 

des graphes ancestraux (Baake, Cordero, and Hummel 2018) ou des processus de 

branchement (Casanova et al. 2016) et pourraient constituer des pistes à adapter à notre 

appƌoĐhe. CoŶĐeƌŶaŶt uŶe Đultuƌe eŶ ďatĐh, j͛ai ĐalĐulĠ la ǀaƌiaŶĐe du Ŷoŵďƌe de Đellules 

ŵutaŶtes au ŵoŵeŶt du ƌepiƋuage doŶt dĠpeŶd la pƌoďaďilitĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ. Des ƌĠsultats 

préliminaires montrent que cette variance ne dépend que de la taille de population du mutant 

et ŶoŶ de sa fitŶess ;ƌĠsultats ŶoŶ pƌĠseŶtĠs iĐiͿ. AiŶsi, Ƌuelle Ƌue soit la ǀaleuƌ sĠleĐtiǀe d͛uŶe 

souche, il faut un taux de croissance suffisamment fort pouƌ Ŷe pas s͛ĠteiŶdƌe. CeĐi pouƌƌait 

ĐoŶduiƌe à uŶ ĐoŶflit eŶtƌe les souĐhes Ƌui oŶt uŶe faiďle pƌoďaďilitĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ ;doŶĐ uŶe 

dǇŶaŵiƋue aǀeĐ uŶe foƌte ĐƌoissaŶĐeͿ et Đelle Ƌui oŶt uŶe fitŶess ĠleǀĠe. A l͛iŶǀeƌse, des 

souches ayant une fitness positive pouƌƌaieŶt Ŷe pas Ġŵeƌgeƌ du fait d͛uŶe foƌte pƌoďaďilitĠ 

d͛eǆtiŶĐtioŶ. 

2. Effet de la dérive au moment du repiquage 

Pour le modèle utilisé au chapitre 3, le repiquage a été simulé en tirant la fréquence des 

souches dans une loi multinomiale dont les paramètres sont les fréquences à la fin du batch 
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pƌĠĐĠdeŶt. Ce ŵodğle pƌeŶd doŶĐ eŶ Đoŵpte l͛effet d͛ĠĐhaŶtilloŶŶage au ŵoŵeŶt du 

repiquage (on parle de « bottleneck ») étudié dans (Handel and Bennett 2008; Wahl and Zhu 

2015). OŶ peut doŶĐ ĐalĐuleƌ la pƌoďaďilitĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ d͛uŶe souĐhe ŵutaŶte dû à Đet effet 

de « bottleneck » pour une souche présente en début de culture ou apparue au cours de la 

culture (résultats non présentés ici).  

Pour les souches présentes au début de culture, cette probabilité dépend de la fitness du 

mutant et de sa fréquence initiale. Plus une cellule à une fitness élevée, moins sa probabilité 

d͛eǆtiŶĐtioŶ au ŵoŵeŶt du ƌepiƋuage est ĠleǀĠe. De ŵġŵe, plus sa fƌĠƋueŶĐe est ĠleǀĠe, plus 

sa pƌoďaďilitĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ est faiďle.   

Pour une souche appaƌaissaŶt au Đouƌs de la Đultuƌe, la pƌoďaďilitĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ dĠpeŶd aussi 

du moment de son apparition au cours du batch (Wahl and Zhu 2015). Notons que ces calculs 

pƌeŶŶeŶt uŶiƋueŵeŶt eŶ Đoŵpte l͛effet de « bottleneck » et non les effets aléatoires de la 

dynamique de population au cours du batch commentés plus haut. 

 

iii. Choix de modélisation et adéquation aux données 

BieŶ Ƌue l͛adĠƋuatioŶ du ŵodğle Đhoisi auǆ doŶŶĠes soit aĐĐeptaďle, ĐeƌtaiŶs poiŶts 

pourraient être améliorés. Par exemple la forme de la fonction choisie pour la transition entre 

la feƌŵeŶtatioŶ et la ƌespiƌatioŶ Ŷe peƌŵet pas d͚ajusteƌ pƌĠĐisĠŵeŶt la dǇŶaŵiƋue de la 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛ĠthaŶol et de gluĐose. De ŵġŵe la ŵoƌtalitĠ seŵďle ġtƌe suƌestiŵĠe. 

D͛autƌes foƌŵes de foŶĐtioŶ auƌaieŶt pu ġtƌe utilisées pour mieux ajuster ces données. 

CepeŶdaŶt, les doŶŶĠes dispoŶiďles Ŷ͛auƌaieŶt pas peƌŵis d͛estiŵeƌ ĐoƌƌeĐteŵeŶt uŶ Ŷoŵďƌe 

plus iŵpoƌtaŶt de paƌaŵğtƌes et de Đoŵpaƌeƌ diffĠƌeŶts ŵodğles. De plus, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas 

d͛eǆpliĐatioŶ satisfaisaŶte pouƌ eǆpliƋueƌ la foƌte ŵoƌtalitĠ Ƌue l͛oŶ oďseƌǀe. Elle pouƌƌait ġtƌe 

liĠe à uŶe ĐaƌeŶĐe eŶ azote, uŶ effet d͛uŶ autƌe pƌoduit de la feƌŵeŶtatioŶ ;Đoŵŵe l͛aĐĠtateͿ, 

à la variation du pH, ou à un effet osmotique lié à la forte concentration en glucose. Les 

données disponibles ne permettent pas de privilégier une de ces hypothèses. D͛autƌes 

données seraient donc nécessaires pour affiner le modèle et mieux expliquer la dynamique 

de population.  
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Ces modifications ne devraient pas affecter le comportement qualitatif du modèle. En effet, 

elles pouƌƌaieŶt ŵodifieƌ les loŶgueuƌs de saisoŶs, ŵais le poiŶt d͛ĠƋuiliďƌe pouƌƌait toujouƌs 

être défini à partir de celles-Đi. “i d͛autƌes paƌaŵğtƌes ĠtaieŶt pƌis eŶ Đoŵpte, il pouƌƌait ġtƌe 

ajouté au schéma 6-1 représentant les relations entre paramètres.  

Une modélisation plus fine de la dynamique éco-évolutive pourrait expliquer des différences 

plus ŵaƌƋuĠes eŶtƌe les stƌatĠgies appaƌues daŶs les diffĠƌeŶts eŶǀiƌoŶŶeŵeŶts d͛ĠǀolutioŶ. 

L͛ajusteŵeŶt du ŵodğle suƌ les doŶŶĠes de phĠnotypage a mis en évidence des différences 

liées à la respiration. Ces données doivent être consolidées car ces paramètres étaient 

diffiĐiles à estiŵeƌ. CepeŶdaŶt, d͛autƌes auteuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛adaptatioŶ Ŷ͛est pas liĠe 

principalement à la fermentation (Gerstein and Otto 2011). Il serait donc intéressant 

d͛iŶǀestigueƌ les ŵĠĐaŶisŵes adaptatifs suƌ les phases de ƌespiƌatioŶ et de ŵoƌtalitĠ ou sur 

les traits de transition et de pouvoir raffiner le modèle sur ce point. 

La compétition des ancêtres et de leurs descendants ayant évolué dans les différents milieux 

pourraient apporter des réponses. Mais, les données de compétition présentées au chapitre 

ϰ ŵoŶtƌeŶt la diffiĐultĠ d͛Ġtudieƌ Đette phase pouƌ laƋuelle la fitŶess est tƌğs ǀaƌiaďle d͛uŶ 

ƌĠpliĐat à uŶ autƌe apƌğs Ϯϰ heuƌes. D͛autƌes dĠǀeloppeŵeŶts eǆpĠƌiŵeŶtauǆ seƌoŶt 

nécessaires pour évaluer si cette variabilité est due à un problème expérimental de mesure 

ou si la dérive a une part importante dans la dynamique de population.  
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S1 Text: Model validation  

The one strain version of the model was fitted to experimental evolution data obtained 

from a 6 month-experimental evolution described in details in [1]. Six different strains 

differing by their ecological niche were placed in four different batch cultures regimes 

differing by their glucose initial concentration (0.01 or 0.15 g/mL in a 3% YNB with 

amino acid) and/or the length of the batch (48 or 96 hours). Cultures were incubated 

at 30°C. Over a 6 month-period, at the end of each batch, 106 cells/mL were sampled 

from the culture and used to start a new batch. For each ancestor and each of the 4 

selection regimes, we replicated the experiment 3 times leading to 72 evolved and 6 

ancestors strains. At the end of the experiment, all ancestors and evolved strains were 

characterized in the rich-culture medium (0.15 g/mL). We fitted the model to the data 

characterizing each strain independently. Kinetics of glucose concentration Gobs(t), 

ethanol concentration Eobs(t), cells concentration Zobs(t) and the survival rate sobs(t) 

were monitored over a 96h batch culture. Zobs(t) is the total number of cells per mL 

including dead cells. sobs(t) is the survival rate and is estimated by CFU (colony forming 

units).  

From the model, the total density of cells Z(t) in the media is given by: 

݀Z݀ݐ = �ݎ �ܭ� + � . ݌�݁ (−���) . N + �ݎ �ܭ� + � ( �ܭ�ܭ + �)N 

Observed ethanol concentration after 16 hours was always lower than at times 12h 

and 24h and we decided to discard these observations in the estimation procedure. 

Negative concentrations are set to to zero for parameters estimation. 

Experimental data from monoculture of evolved strains and their ancestors were used 

to estimate the 7 parameters (Jf, rf, m, Em, p, Jr, rr) of the model as well as the initial 
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glucose concentration G0 and the initial population size N0 for 78 different strains. The 

remaining parameters (Kf, Kr and Kc) were set at 5.10-4 g/mL. We checked that our 

estimates were not sensitive to the chosen value.  

To estimate the parameters θ =(Jf, rf, m, Em, p, Jr, rr, G0, N0), we used ABC-SMC 

algorithm [2]. As in classical ABC methods, a prior distribution is used to determine a 

distribution given a certain distance. In ABC-SMC, distance is progressively 

decreased, which allow a faster convergence. The algorithm is:  

4. i=1, ε1=4. 

5. a. Sample a vector of parameters θ from the prior distribution π(θ) 

described in Table 2.  

e. If d(Xobs,Xpred(θ))< ε1, the vector is added to the population P1.  

f. If the size of the population is inferior to 10,000, return to step 1.a.  

g. Compute ε2 as the 10th percentile of {d(Xobs,Xpred(θ)), θ ϵ P1}. Every 

vector has the same weight ω1(θ)=1/10,000. Set i=2. 

6. a. Sample a vector of parameters θ* from the previous population Pi-1 

weighted by ωi-1. 

h.  θ* is perturbed by a kernel K to obtain θ**. As the choice of the 

perturbation kernel has little effect on the speed of convergence (Toni 

et al), we used a uniform distribution θ**~ U(0.9, 1.1) θ*.  

i. If d(Xobs,Xpred(θ**))< εi and π(θ**)≠0, the vector is added to the 

population Pi.  

j. If the size of the population is inferior to 10,000, return to step 2.a. 

k. Compute εi+1 as the 10th percentile of {d(Xobs,Xpred(θ**)), θ** ϵ Pi}. 
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l. Compute the weight ωሺ�∗∗ሻ =  πሺ�∗∗ሻ∑ωቀθ೔−1ೕ ቁ�ሺ�∗∗|θ೔−1ೕ ሻ where θ�−ଵ௝  are the 

vectors of the population Pi-1. Normalize the weight.  

m. If εi+1- εi>0.05, set i=i+1 and go to step 2.a. 
 

The final population defined the posterior parameters distribution π(θ| 

d(Xobs,Xpred(θ**))< ε).  

 

The distance d(Xobs,Xpred) between data and model predictions was calculated as the 

Euclidian distance between observed values of G(t), Z(t), E(t) and N(t)=Z(t).s(t) at time 

3, 6, 9, 12, 16, 24, 48, 72 and 96 hours (s(t) has only been measured at 24, 48, 72 and 

96 hours) denoted Xobs and the model predictions denoted Xpred(θ), normalized by the 

observed values and the number of observations (nN, nZ, nE and nG) : 

݀(ܺ௢௕௦, ܺ௣�௘ௗ) = ͳ݊�∑ቆ�௢௕௦,� −�௣�௘ௗ,��௢௕௦,� ቇଶ௡�
�=ଵ + ͳ݊௓∑ቆܼ௢௕௦,� − ܼ௣�௘ௗ,�ܼ௢௕௦,� ቇଶ௡�

�=ଵ
+ ͳ݊�∑ቆ�௢௕௦,� − �௣�௘ௗ,��௢௕௦,� ቇଶ௡�

�=ଵ + ͳ݊�∑ቆ�௢௕௦,� − �௣�௘ௗ,��௢௕௦,� ቇଶ௡�
�=ଵ  

Figure 1in the main text provides an example of the fit for one strain. 

The goodness of fit was evaluated by calculating the residuals for each strain on each 

time of observation on the different variables as the difference between predicted and 

observed value, standardized by the observed value. Standardized residuals for a 

variable x were computed as:  

௫ݏ݁ݎ = ͳ݊௫∑ܾܽݏ ቆ�௢௕௦,� − �௣�௘ௗ,��௢௕௦,� ቇx
�=ଵ  
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The goodness of the fit depended on the time of observation (see Fig S2) and on the 

strain (see Fig S3). For most time points, the residuals are centered on 0 with residuals 

smaller than 22% in absolute values (respectively 5%, 36%, and 80%) for living cells 

(respectively total cells density, glucose concentration and ethanol concentration) 

except for specific time points described below. Overall, the goodness of fit using our 

model was reasonably satisfactory although two recurrent biases were observed in the 

predictions.  

 For all strains, the ethanol concentration at time 16h was a major outlier and was 

discarded from fitted data. The fit to the resource concentration data was not as good 

after 24h, especially when glucose was still present at the end of the culture (96h). The 

reason for this degradation in the fit comes from the lack of ethanol consumption: 

indeed, the model does not switch to respiration when glucose concentration is 

insufficiently low. In this case, the model could only agree with one of the two variables 

(ethanol or glucose), leading to high residuals. This switch before depletion of glucose 

could be due to more complex mechanisms than a simple glucose inhibition or to the 

lack of another resource in the medium. 

The total density of cells is overestimated at the beginning of the dynamics and is 

underestimated at the end while the density of living cells is underestimated (from 24 

hours to the end of the batch). This could be due to the fact that the model does not 

switch to respiration. As respiration does not start, the mortality is not compensated, 

and population decreases too rapidly. Underestimation of the density of living cells 

could also be due to the choice of a constant mortality rate over the batch. Observed 

mortality rate could be high before 24h and then decrease. A constant rate will 

therefore lead to the underestimation of living cells. But due to a lack of information, 

we kept it constant. 
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Figure S1: Distribution of residuals value depending on time. Residuals were 

computed as the difference between the observed value and the median of the 

predictions divided by the observed value. a) For the total density of cells, b) for the 

density of living cells, c) for the glucose concentration, d) for the ethanol concentration. 
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Figure S2: Distribution of the absolute value of residuals depending on strains. 

a) For the total density of cells, b) for the density of living cells, c) for the glucose 

concentration, d) for the ethanol concentration. Gray stars indicate missing values. 
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constant for glucose, Kc: inhibition constant. 
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S3 Text: Fitness function in the simple case: 

In order to calculate fitness, the model has been simplified. The strains have a constant 

behaviour while a resource is available. They have an exponential growth at a constant 

rate (rf–m) while glucose concentration is non-null, then an exponential growth at a 

constant rate (rr–m) while ethanol concentration is non-null, and finally an exponential 

decrease at constant rate m. This case corresponds to the Equation 11, with Em→∞, 

Kr→0, Kf→0 and Kc→0. Tferm is the time where glucose is exhausted, and Tresp is the 

time where ethanol is exhausted. Therefore Tferm is the length of the fermentation 

season, and Tresp-Tferm is the length of the respiration season. In this case,  

��ሺ�ሻ = ��ሺͲሻ. ݁ሺ��,೔−�೔ሻ.��೐��݁(��,೔−�).ሺ��೐ೞ೛−��೐��ሻ݁ሺ−�೔ሻ.ሺ�−��೐ೞ೛ሻ 
So, 

 �ଵ ଶ⁄ ሺ�ሻ = ln ቀ�1ሺ�ሻ�1ሺ଴ሻቁ − ln ቀ�మሺ�ሻ�మሺ଴ሻቁ 
= ଵ,�ݎ) − .(ଶ,�ݎ ��௘�� + ଵ,�ݎ) − .(ଶ,�ݎ ሺ��௘௦௣ − ��௘��ሻ − ሺ݉ଵ −݉ଶሻ� 
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Figure S4: Feedbacks between selection and traits.  

Traits in white boxes are selected traits. Traits in blue boxes are traits which are not 

directly selected. Connection between two boxes indicates that changes in one trait 

will affect strength of the selection on the other. The direction of the interactions is 

indicated by arrows. Red Arrows indicates that selection becomes more important if 

the trait is modified in the direction of the selection. A blue bar indicates that selection 

becomes less important if the trait is modified in the direction of the selection. For traits 

which are not selected, red arrows (blue bars) indicate a positive (resp. negative) 

correlation between the traits and the strength of the selection. Arrows are numbered 

in the text. Each arrow can be read as “selection tends to modify [first trait] in a given 

direction, which modifies a season length, and thus modifies the strength of selection 

on the [second trait]”.  For instance, arrow 1 means that: selection tends to increase 

fermentation growth rate, which decreases fermentation season length, and so 

strength of selection on growth rate decreases too. Similarly for arrow 5: selection 

tends to decreases mortality rate, which decreases fermentation season length, and 

so strength of selection on growth rate decreases.  

 

This graph sums up the different feedbacks predicted by our model during evolution in 

batch culture. Interactions 1, 3 and 9 are direct feedbacks: the trait is selected and 
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affects its own selection strength. Interactions 2, 4, 5, 6, 7, 8 are indirect feedbacks: 

the trait is selected and modulates selection strength on another trait. Finally, 

interactions 10 to 15 are feedbacks due to non-selected traits: traits in blue box are not 

selected, but if they change (due to drift or links with other traits), they will affect 

selection strength on other traits. In each case, the selection strength is modulated via 

season lengths.  
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Table S5: Phenotypes of strains A, B and C.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 A B C 

Mortality rate m 0.1 0.104 0.083 

Fermentation growth rate rf 0.6 0.4 0.5 

Respiration growth rate rr 0.3 0.4 0.25 

Ethanol tolerance Em 0.1 0.5 0.15 

Inhibition constant Kc 2.10-3 9.10-4 7.10-3 

Glucose consumption rate Jf 7.10-11 2.10-10 2.10-11 

Ethanol consumption rate Jr 4.10-13 6.10-13 4.10-13 

Ethanol/glucose yield p 0.4 0.4 0.1 

Fermentation affinity Kf 5.10-4 5.10-4 5.10-4 

Respiration affinity Kr 5.10-4 5.10-4 5.10-4 
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Figure S5: CoŵpetitioŶ ďetǁeeŶ tǁo or three straiŶs iŶ suĐĐessiǀe ďatĐhes of 
90 hours. PaŶel aͿ to ĐͿ ƌepƌeseŶt iŶitial fƌeƋueŶĐǇ of a stƌaiŶ iŶ eaĐh suĐĐessiǀe 
ďatĐh ;poiŶted liŶesͿ, aŶd fitŶess of this stƌaiŶ ;ĐoŶtiŶuous liŶesͿ ǁheŶ tǁo of the 
thƌee stƌaiŶs aƌe iŶ ĐoŵpetitioŶ. aͿ FƌeƋueŶĐǇ aŶd fitŶess of stƌaiŶs B iŶ 
ĐoŵpetitioŶ ǁith stƌaiŶ A, ďͿ FƌeƋueŶĐǇ aŶd fitŶess C iŶ ĐoŵpetitioŶ ǁith stƌaiŶ 
B, ĐͿ FƌeƋueŶĐǇ aŶd fitŶess of stƌaiŶs A iŶ ĐoŵpetitioŶ ǁith stƌaiŶ C duƌiŶg ϲϬ 
ďatĐhes of ϵϬ houƌs.  dͿ AͿ IŶitial FƌeƋueŶĐǇ of stƌaiŶs A ;ďlueͿ, stƌaiŶ B ;ƌedͿ, aŶd 
stƌaiŶ C ;gƌeeŶͿ at the ďegiŶŶiŶg of eaĐh ďatĐh.   
 

In the example illustrated in Figure S5, strain A is favoured compared to the other 

strains in fermentation but it leads to an environment where respiration is favoured 

whenever it is the resident strain. Strain B is favoured compared to the other strains in 

respiration but it leads to an environment where mortality is favoured whenever it is the 

resident strain. Finally strain C is favoured compared to the other strains in the mortality 

season but it leads to an environment where fermentation is dominant whenever it is 

the resident strain. As a consequence each strain is fitter than just one of the other two 

strains and thus no strain is “the fittest” (Fig S5 a-c). 
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Consider now what happens when the three strains are introduced together into the 

same batch. No strain can take over and eliminate the other two, instead one has co-

existence of all the strains. Depending on the situation, this could translate into having 

an equilibrium whereby from one batch to the other the three strains would maintain 

the same frequencies (of course the frequency will vary within a batch) or one could 

have more complicated situations where from one batch to the next different strains 

would have the highest frequency. This is illustrated in Figure S5 d where we show an 

example of the frequencies of each of the three strains in successive batches; there 

the behaviour corresponds to a damped oscillation towards an equilibrium.    
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SI 1: Simplified case. 

In order to solve the equation of the equilibrium, the model has been simplified. The strains 

have a constant comportment while a resource is available, and ethanol has no toxic effect on 

yeast cells. They have an exponential growth at a constant rate (rf–m) while glucose 

concentration is non-null, then an exponential growth at a constant rate (rr–m) while ethanol 

concentration is non-null, and finally an exponential decrease at constant rate m. This case 

corresponds to the Equation (1), with Em→∞, Kr→Ϭ, Kf→Ϭ aŶd Kc→Ϭ. We also ƌeplaĐe Jf by yf 

in order to simplify the writing.  However the yield is a metabolic trait too.  

In this case, as the mutant does not influence seasons length, they can be calculated: 

��௘�� = ͳሺݎ�,�௘௦ −݉ሻ . ݈݊ .௘௦�,�ݕ) �଴�଴ + ͳ) 

��௘௦௣ = ͳሺݎ�,�௘௦ −݉ሻ . ݈݊ ቆ .௘௦�,�ݕ �଴ݕ�,�௘௦. �଴ + �଴ + ͳቇ 

The phenotype is described by two traits, yf and rf and we impose m=f(rf)=a.rf
c+b, where a, b 

are real coefficients, and c is a positive real number not equal to 1. This form has been chosen 

to because the convexity of the function is determined by c: if c >1 the function is concave, if 

c<1, the function is convex, and if c=1, the function is linear. Moreover, a and b are determined 

by the maximal and minimal values of m and rf. So the trade-off by a single parameter, which 

correspond to the convexity.  

According to Table 3: f ′ሺr୤ሻ = T౜౛౨mT . 

So ܽ. ܿ. ௢௣௧௖−ଵ,�ݎ = T౜౛౨mT  

So ܽ. ܿ. ௢௣௧௖−ଵ,�ݎ . T = ଵሺ��,೚೛೟−௔.��,೚೛೟� −௕ሻ . ݈݊ ቀ௬�.�బ�బ + ͳቁ 

And so ݕ� = �೚�೚ ሺ݁௔.௖.���,೚೛೟�−1 ሺ��,೚೛೟−௔.��,೚೛೟� −௕ሻ − ͳሻ  

The stability is determined by the values of E and M.   

Here � = −ሺܿ − ͳሻܽ. ܿ. ௢௣௧௖−ଶ,�ݎ . T and ܯ = ���೐����� = − (ଵ−��೐��� )ሺ��−�ሻ ��௘�� at the singular points.  
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E is negative if c >1, and M is always negative (r-m)>0, 0<Tf≤T ;feƌŵeŶtatioŶ seasoŶ ĐaŶŶot ďe 

longer than the batch).  

So if c>1, the equilibrium is convergence and evolutionary stable, so the singularity is an 

optimal strategy. 

If c<
(ଵ−��೐��� )ሺଵ−���ሻ ଵ�<1, the equilibrium is convergence stable, but evolutionary unstable, so the 

singularity is a branching.  

If 1>c>
(ଵ−��೐��� )ሺଵ−���ሻ ଵ�, the singularity is a repellor.  

In the range of the parameters we use, m/rf is around 0.6 and Tferm/T is around 0.5, and T=48. 

So branching is possible if 0.98<c<1.  

If the trade-off is linear (c=1), there is no optimal values of rf. The singular strategy is a = T౜౛౨mT . 

In this case, the evolution will stop as soon as the season lengths are optimal. In this case the 

composition of the population cannot be predicted: Many phenotypes can coexist, as long as 

the season length are correct. In this case, stability has no sense. This case is intermediate 

between selected and non-selected traits: no values is optimal, but selection still operate.  
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SI 2: Sign of M.  

The aim is to prove that M is negative for the three cases, where two growth rates are linked 

by a trade-off.  

trait 1 trait 2 M 

rf rr ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤,୰ୣୱ ∂r୤ ሺr୤ሻ = ∂T�௘��∂r�,�௘௦ + f ′ሺr୤ሻ ∂T୰ୣୱp∂r�,�௘௦ 
rf m ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୤,୰ୣୱ ∂r୤ ሺr୤ሻ = ∂T୤ୣ୰m∂r�,�௘௦  

rr m ∂Wଵ ଶ⁄ ሺTሻ∂r୰,୰ୣୱ ∂r୰ ሺr୰ሻ = ∂T୰ୣୱp∂r�,�௘௦ 
 

Case m=f(ri) (ri can be rf or rr) : 

(ri,res-mres) is the net growth rate of population during season i. So the higher the net growth 

rate is, the faster the population grows and the shorter the season is. As a consequence ∂T೔∂ሺ୰೔,�೐ೞ−m�೐ೞሻ < Ͳ 

∂Ti∂r�,�௘௦ = ∂Ti∂ሺr�,�௘௦ − ݂ሺr�,�௘௦ሻሻ . ∂ሺr�,�௘௦ − ݂ሺr�,�௘௦ሻሻ∂r�,�௘௦  

So 
∂Ti∂୰೔,�೐ೞ = ∂T೔∂(୰೔,�೐ೞ−m�೐ೞ) ሺͳ − ݂′(r�,�௘௦)ሻ. At the equilibrium, ݂′(r�,�௘௦) = TiT  

So 
∂Ti∂୰೔,�೐ೞ = ∂T೔∂(୰೔,�೐ೞ−m�೐ೞ) ሺͳ − TiTሻ. And 

TiT ≤ ͳ (the fermentation season is shorter than the 

batch).  

So 
∂Ti∂୰೔,�೐ೞ < Ͳ.  

Case rr=f(rf):  

In this case, ܯ = ∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ + f ′ሺr୤ሻ ∂T౜౛౨m∂୰�,�೐ೞ + f ′ሺr୤ሻ (∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ + f ′ሺr୤ሻ ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ).  



146 
 

∂T౜౛౨m∂୰�,�೐ೞ = Ͳ, as fermentation happen before respiration.  

So M = ∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ + f ′ሺr୤ሻ ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ + (f ′ሺr୤ሻ)ଶ ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ  
∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ < Ͳ, 

∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ < Ͳ ,  ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ < Ͳ and at the equilibrium, f (௘௦�,�ݎ)′ (= − T౜౛౨mT౨౛sp) < Ͳ.  

So the sign of M cannot be determined. 

Demonstration of three sufficents condition to have M<0:  

 If yf is fixed, 
∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ = Ͳ and so M<0.  

 It ĐaŶ ďe ŶotiĐed that M=a.;f͛Ϳ²+ď.;f͛Ϳ+Đ ǁith a <Ϭ. 

So if (∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ)ଶ < Ͷ. ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ . ∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ ܯ,(௘௦�,�ݎ)′݂∀ , < Ͳ. 

But we do not know if (∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ)ଶ < Ͷ. ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ . ∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ . 

We can suppose that the effect of a growth rate on it season is higher than the effect on the 

other season (
∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ < ∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ ) and that a season is more affected by the growth rate during 

this season, than by the other ( 
∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ < ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ). So the relation would be always true, and 

M<0. We do not found any parameters values that does not verify (∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ)ଶ <Ͷ. ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ . ∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ .  

 For instance in case c),  
∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ + Ͳ.ʹ5 ∂T౨౛sp∂m�೐ೞ = −ʹͶ.͹,  

∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ + Ͳ.͵ ∂T�೐��∂m�೐ೞ = −ʹ5.Ͷ   and 

∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ + Ͳ.͵ ∂T�೐ೞ೛∂m�೐ೞ = −ͳ.͵ (and 
∂T�೐��∂୰�,�೐ೞ + Ͳ.ʹ5 ∂T�೐��∂m�೐ೞ = Ͳ + Ͳ.ʹ5 ∂T�೐��∂m�೐ೞ = ͺ.͸).  

So (-1.3)²<4(-24.7)(-25.4) 

 If 
∂(T�೐��T౨౛sp )∂୰�,�೐ೞ < Ͳ, M<0 at the equilibrium. 
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Proof that if 
∂(T�೐��T౨౛sp )∂୰�,�೐ೞ < Ͳ, M<0 at the equilibrium: 

∂(T�೐��T౨౛sp )∂୰�,�೐ೞ = T౨౛sp∂ቀT�೐��ቁ∂౨�,�೐ೞ −T౜౛౨m∂(T�೐ೞ೛)∂౨�,�೐ೞ��೐ೞ೛మ . 

So 
∂(T�೐��T౨౛sp )∂୰�,�೐ೞ < Ͳ T౨౛sp∂ቀT�೐��ቁ∂౨�,�೐ೞ −T౜౛౨m∂(T�೐ೞ೛)∂౨�,�೐ೞ��೐ೞ೛మ < Ͳ.  

So T୰ୣୱp ∂(T�೐��)∂୰�,�೐ೞ − T୤ୣ୰m ∂(T�೐ೞ೛)∂୰�,�೐ೞ < Ͳ  

So 
∂(T�೐��)∂୰�,�೐ೞ − T౜౛౨mT౨౛sp ∂(T�೐ೞ೛)∂୰�,�೐ೞ < Ͳ (as Tresp>0). 

As (− T౜౛౨mT౨౛sp)ଶ ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ < Ͳ, 
∂(T�೐��)∂୰�,�೐ೞ − T౜౛౨mT౨౛sp ∂(T�೐ೞ೛)∂୰�,�೐ೞ + (− T౜౛౨mT౨౛sp)ଶ ∂T౨౛sp∂୰�,�೐ೞ < Ͳ 

At the equilibrium, f (௘௦�,�ݎ)′ = − T౜౛౨mT౨౛sp , so M<0.  
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