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Résumé

L’'un des principaux défis en biologie computationnelle est de prédire dans quelles conditions la variation génétique modifie la
fonction biologique, en particulier lorsque ces effets dépendent du contexte cellulaire, de I'néte ou de I'évolution. En
immunologie virale, cette question est au coeur de 'immunité des lymphocytes T CD8%, qui repose sur la présentation des
peptides viraux par les molécules HLA de classe |. Comme les molécules HLA varient fortement d’un individu a l'autre, une
méme mutation virale peut avoir des conséquences différentes sur la reconnaissance par les lymphocytes T selon les individus
et les populations. Pourtant, les approches actuelles considérent souvent séparément la génétique de I'hote et I'évolution
virale, et s’appuient sur des prédicteurs computationnels dont les limites sont rarement évaluées pour les pathogénes
émergents ou les alleéles HLA moins bien représentés.



Dans notre laboratoire, nous étudions I’évasion immunitaire des lymphocytes T comme un processus dépendant du contexte,
qui résulte de linteraction entre la diversité HLA de I'hote et les contraintes évolutives du virus, tout en évaluant les modéles
computationnels utilisés pour relier ces deux niveaux. En utilisant le SARS-CoV-2 comme systeme modele, nous décrivons la
structure immunogénétique fonctionnelle en regroupant les individus selon des haplotypes HLA partagés, mettant en évidence
une susceptibilité hétérogene a I'évasion des lymphocytes T CD8* entre populations. Pour permettre cette analyse, nous nous
appuyons sur des prédictions de présentation peptide-HLA ; cependant, nous montrons que ces prédictions sont elles-mémes
dépendantes du contexte, leur performance variant fortement selon l'allele HLA et l'origine des épitopes. Cette interaction,
généralement masquée dans les évaluations standard, limite la capacité de généralisation des modeéles dans des contextes
de pathogénes émergents et peut biaiser les interprétations biologiques si elle n’est pas prise en compte. Nous modélisons
ensuite I'accessibilité évolutive des mutations d’évasion a l'aide de modéles de langage protéiques, montrant que les
interactions épistatiques peuvent progressivement réduire le colt évolutif de certaines mutations d’évasion et favoriser
I'émergence de variants d'évasion au cours du temps.

Enfin, nous étendons ces concepts au-dela des systémes viraux vers la pharmacogénomique, a travers des travaux en cours
sur les genes du cytochrome P450, une famille hautement polymorphe et évolutivement dynamique, centrale dans le
métabolisme des médicaments. Cette perspective illustre le besoin plus général de développer des modeles de variation
génétique sensibles a I'épistasie et au contexte. Dans I'ensemble, ces travaux soulignent la nécessité d’interpréter les effets
génétiques a la lumiere de leur contexte biologique et évolutif, ainsi que des biais potentiels introduits par les outils
computationnels.
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Summary

A major challenge in computational biology is to predict when genetic variation change’s biological function, especially when
these effects depend on cellular, host, or evolutionary context. In viral immunology, this question is central to CD8* T cell
immunity, which depends on the presentation of viral peptides by HLA class | molecules. Because HLA molecules vary widely
across individuals, the same viral mutation may have different consequences for T cell recognition across individuals and
populations. Yet current frameworks often consider host genetics and viral evolution separately and rely on computational
predictors whose limitations are rarely evaluated for emerging pathogens or HLA alleles that are poorly represented in training
data. Here, we present an integrative framework to study T cell immune escape as a context-dependent process shaped jointly
by host HLA diversity and viral evolutionary constraints, while also evaluating the computational models used to connect these
two levels. Using SARS-CoV-2 as a model system, we first define functional immunogenetic structure by grouping individuals
based on shared HLA haplotypes, revealing heterogeneous susceptibility to CD8* T cell escapes across populations. To
enable this analysis, we rely on computational predictions of peptide-HLA presentation; however, we show that this
computational layer can vary depending on context, as predictive performance depends on both HLA allele and epitope origin.
This interaction, typically obscured in standard benchmarks, limits model generalizability in emerging pathogen settings and
can influence biological interpretations if left unaccounted for. We then model the evolutionary accessibility of escape mutations
using protein language models, demonstrating that epistatic interactions can progressively lower fitness barriers and enable
the emergence of escape variants over time.

Finally, we extend these concepts beyond viral systems to pharmacogenomics through ongoing work on cytochrome P450
genes, a highly polymorphic and evolutionarily dynamic gene family central to drug metabolism. This direction highlights the
broader need for epistasis-aware, context-specific models of genetic variation. Together, this work reframes immune escape
as a population-structured and evolution-constrained process, while pointing toward a more general framework for modeling
genetic effects within their biological and evolutionary context.



