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GENOMIQUE HUMAINE ET EVOLUTION

Lluis Quintana-Murci

Membre de I'Institut (Académie des sciences),
professeur au Collége de France

La série de cours « Evolution humaine et génétique des populations (suite) » est
disponible en audio et vidéo sur le site internet du College de France (https://
www.college-de-france.fr/fr/agenda/cours/evolution-humaine-et-genetique-des-
populations-suite).

ENSEIGNEMENT

COURS - EVOLUTION HUMAINE ET GENETIQUE DES POPULATIONS
(SUITE)

Introduction

Des le début de la génétique moderne, on a distingué quatre facteurs majeurs qui
influencent la variabilité génétique : la mutation qui produit de nouveaux types
génétiques, la sélection naturelle qui favorise les types génétiques conférant aux
individus une meilleure adaptation a I'environnement dans lequel ils évoluent, la
dérive génétique qui est I'effet du hasard dii aux fluctuations des fréquences de types
génétiques d’une génération a Pautre et la migration. Cependant, les processus
démographiques et sélectifs sont difficiles a distinguer car ils peuvent avoir des effets
identiques sur la variabilité génétique. Par exemple, la sélection naturelle et histoire
des populations peuvent se mimer I'une et Pautre dans les signatures moléculaires
laissées sur la variabilité du génome : une expansion récente d’une population peut
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produire un signal qui pourrait étre confondu avec celui d’un balayage sélectif
(sélection positive) au niveau d’un géne.

Le cours « Evolution humaine et génétique des populations (suite) » a pour
objectif de montrer comment le progres des connaissances sur la variabilité du
génome au niveau des populations humaines et sur les différents facteurs qui
faconnent cette variabilité aide 2 comprendre I’histoire démographique de "Homme,
son adaptation a environnement ainsi que les relations entre diversité génétique et
diversité phénotypique, que cette derniere soit bégnine ou responsable de maladies.

Cours 1 - Génétique, histoire de 'Homme et adaptation
a I'environnement

Ce cours abordera de maniére résumée la fagon dont nous pouvons utiliser les
outils en génétique et la diversité du génome humain entre différentes populations
pour mieux comprendre les origines de notre espece, ses migrations et son adaptation
biologique 4 P'environnement changeant, y compris le climat ou les ressources
nutritionnelles.

Cours 2 - La révolution paléogénomique dans I'histoire de 'Homme :
I'apport de I’ADN fossile

Ce cours abordera une des plus grandes révolutions dans le domaine de la
génomique : la possibilité de séquencer ’ADN provenant des fossiles, une discipline
connue sous le nom de paléogénomique. Nous verrons comment ces études nous
ont permis de mieux comprendre les relations entre nos ancétres Homo sapiens et
d’autres formes humaines, comme les Néandertaliens ou les Dénisoviens.

Cours 3 - L'Homme et les microbes : une double et longue liaison

Etres humains et microbes entretiennent en effet une relation permanente et 2
double tranchant. Dans la flore intestinale, ils se complétent, mais il arrive que des
microorganismes soient pathogenes, provoquant ainsi des maladies infectieuses chez
’Homme. Ce cours abordera les différentes facons dont les humains se sont adaptés
aux fléaux infligés par les agents pathogenes.

Cours 4 - Impact de la génétique et les pratiques culturelles
sur maladies humaines

Une des spécificités de notre espece est sa tres grande diversité culturelle qui, de
facon identique aux genes, est transmise de génération en génération. Les traits
culturels chez P'Homme, qui prennent une place prépondérante y compris pour sa
survie, sont transmis au cours des générations. Ce qui souléve la question suivante :
comment les différences culturelles entre populations humaines interagissent avec la
diversité biologique de celles-ci ? Ce cours abordera cette question a travers différents
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exemples, illustrant la facon dont les pratiques culturelles peuvent avoir un impact
sur la diversité génétique des populations humaines et leurs maladies.

COLLOQUE - GENETIC ADMIXTURE:
INFERENCE AND EVOLUTIONARY CONSEQUENCES

Ce colloque a été annulé i cause de la crise sanitaire liée au Covid-19.

COURS A L'EXTERIEUR

Université McGill, Montréal (Canada)

Dans le cadre des cours que j’ai dispensés a 'université McGill (Montréal, Canada),
du 3 au 7 mai 2021, trois cours ont été donnés en anglais, sur les thématiques :

— « Dissecting the genetic and evolutionary factors driving immune response
variation » ;

— « Human immunology through the lens of evolutionary genetics » ;

— « The genomic history of neglected populations: A focus on Africa and the
sz'ﬁ'c >.

RECHERCHE

Durant la période 2020-2021, nous nous sommes intéressés 4 mieux comprendre la
facon dont la sélection naturelle, ’histoire démographique et le mode de vie ont
influencé la diversité génétique des populations humaines, afin de mieux comprendre
Pimpact de celle-ci sur la variabilit¢ phénotypique et les maladies. Nos projets
utilisent ainsi une approche multidisciplinaire, qui intégre la génétique humaine, la
génétique des populations, la génomique, la biologie évolutive et I'immunologie.
Nos travaux contribuent a une meilleure compréhension de la diversité génétique et
épigénétique des populations humaines, leurs migrations et métissages, et les effets de
la sélection naturelle, en particulier ceux qui sont imposés par les pathogenes, sur le
génome humain.

Nos projets de recherches s’articulent ainsi autour de deux thématiques de
recherche.
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HISTOIRE DEMOGRAPHIQUE ET ADAPTATIVE DES POPULATIONS
DU PACIFIQUE SUD (Choin et al., Nature, 2021)

Nous nous sommes intéressés aux populations peu étudiées du Pacifique Sud, qui
sont tres touchées par des maladies infectieuses comme le Zika, la dengue, ou encore
le chikungunya, d’une part, et les maladies métaboliques telles 'obésité ou le diabete,
d’autre part. En effet, peu apres la sortie de 'Homme d’Afrique, un premier
peuplement du Pacifique a eu lieu en Océanie proche (Papouasie-Nouvelle-Guinée,
archipel Bismarck et iles Salomon) il y a environ 45 000 ans, alors que ’'Océanie
lointaine (Vanuatu, Wallis et Futuna, Polynésie, etc.) restait inhabitée. Il est admis
qu’il y 2 5 000 ans, des humains sont partis de Taiwan pour enfin peupler, pour la
premiére fois, I'Océanie lointaine. Sur la route qui les a menés jusqu’en ces terres
éloignées, les ancétres de ces populations ont rencontré des groupes d’hommes
archaiques, avec lesquels ils se sont métissés. Grice au séquengage du génome de
320 individus issus de Tatwan, des Philippines, des iles Salomon, de Santa Cruz et du
Vanuatu, nous avons pu dater le peuplement par 'Homme des différentes iles de
’'Océanie proche a environ 40000 ans, confirmant les hypotheses archéologiques.
Nos données montrent également que ce peuplement a été suivi par une période
d’isolement génétique entre iles et révelent une importante réduction de la taille de la
population juste avant cet événement.

Nous nous sommes également intéressés a I’héritage néandertalien et dénisovien
dans ces populations. Nous avons constaté que, contrairement 3 I’héritage
néanderthalien, trés homogene entre les populations étudiées (2,5 %), 'héritage de
I'Homme de Denisova varie considérablement : de presque 0% 4 Taiwan et aux
Philippines a jusqu’a 3,2 % au Vanuatu (Océanie lointaine). En outre, notre étude
confirme que DPhéritage néandertalien confére des mutations bénéfiques aux
populations actuelles associées 2 de nombreux phénotypes (pigmentation de la peau,
métabolisme, développement neuronal, etc.), tandis que le métissage avec Dénisovien
a apporté presque exclusivement des mutations bénéﬁques relides a la réponse
immunitaire, permettant aux populations du Paciﬁque de mieux survivre aux
pathogenes locaux. Notre étude montre, en outre, que le métissage avec les
Dénisoviens ne s’est pas fait en une fois, mais au cours d’au moins quatre événements
indépendants. Enfin, on constate que le métabolisme des lipides, et du cholestérol en
particulier, a également été la cible de la sélection naturelle en Océanie. Cet éclairage
donne des pistes pour mieux comprendre pourquoi les changements récents de mode
de vie de ces populations peuvent s’étre accompagnés de désordres métaboliques.

RECONSTRUCTION DE L'HISTOIRE DE LA TUBERCULOSE EN EUROPE
A TRAVERS UNE APPROCHE GENOMIQUE
(Kerner et al., Am J Hum Genet, 2021)

La tuberculose (TB), généralement causée par la bactérie Mycobacterium
tuberculosis, est la premiére cause de déces par maladie infectieuse a I’échelle mondiale.
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La découverte récente que les homozygotes pour le polymorphisme P1104A
de TYK?2 présentent un risque plus élevé de développer des formes cliniques de TB a
fourni la premiere preuve d’une prédisposition commune et monogénique a la TB,
offrant une opportunité unique d’étudier I'évolution de ’Homme face 4 un agent
pathogene mortel. Nous avons voulu reconstruire I’histoire de Pexposition humaine
a la tuberculose en déterminant la trajectoire évolutive du variant TYK2 P1104A en
Europe, ou la tuberculose est considérée comme la maladie infectieuse la plus
meurtri¢re pendant Ihistoire. En tirant parti de 1 013 génomes humains anciens,
ayant vécu en Europe de la période Mésolithique jusqu’a nos jours (10 000 dernieres
années), et en utilisant une approche de calcul bayésienne, nous avons constaté que le
variant P1104A est apparue il y a environ 30 000 ans. En outre, nous montrons qu’a
la suite de mouvements de population 4 grande échelle d’agriculteurs anatoliens
pendant le néolithique et d’éleveurs de steppes curasiennes en Europe, le
variant P1104A a considérablement fluctué en fréquence au cours des
10 000 derni¢res années, avec une diminution spectaculaire de fréquence apres I'age
du bronze. Nos analyses indiquent qu’une telle baisse de fréquence est attribuable a
une forte sélection négative commengant il y a environ 2 000 ans. Ensemble, ces
résultats fournissent des preuves génétiques que la tuberculose a imposé un lourd
fardeau a la santé européenne au cours des deux derniers millénaires.
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