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Comment expliquer la variabilité des genomes?
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Quelle est la composition du génome de Dylan 7
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Dylan

WVeuillez choisir une réponse :

a.
MN'est retrouvé dans le génome de Dylan gue le génome de quelgues-uns de ses ancétres, en différentes proportions.

b.
Le genome de Dylan est composé de tous les génomes de ses ancétres biologiques, en égales proportions.



Par I'apparition de variants de novo et leur transmission

Ancétres génétiques

Apparition d’un variant
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https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/population-descriptors-in-genomics



Par les recombinaisons meéiotiques successives

Les chromosomes homologues échangent des segments d’ADN, générant de nouvelles combinaisons d’alleles.

recombinaison

génération 1

génération 2

génération 3

génération 4

n génération

Bloc du génome, haplotype

génome gametes
génome gametes

génome gamete

génome gamete

génome gamete



La présence de «hotspot» de recombinaisons

bloc1l bloc?2 bloc 3 bloc 4 bloc 5
Génome référence gz IS TS D IS N S RECOMBINAISONS

Chromosome 3

2;:3 Dans les hotspots

* En dehors des hotspots

Génome des gametes
des ascendants

Génome individu
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locs en bloc 1 bloc 2 bloc 3 bloc 4 bloc 5
géséqui“brede“aison(LD) Y

Génome référence
Chromosome 3

Nombre d"haplotypes dans _
@ popuator — o
B ]
1
ACTG..CCTGGAATCCAAGGCA..GTCAGGGTGGGAAACCC..TTTGGAA.... TTAG
ACAG..CCTGGAACCCAAGGCA..GTCAGGGTGGGATACCC.. TTTGGAA.... | 4 haplotypes dans la ACTG

ACAG...CCTGGAATCCAAGGCA..GTCAGGGTGGGAAACCC..TTTGCAA.... | population pour le bloc 1 ATAC
ACTG..CCTGGAACCCAAGGCA..GTCAGGGTGGGATACCC...TTTGGAA.... TCTG
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Par les gamétogeneses

chr1l chr
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Par les gameétogéneses e

LES GAMETOGENESES
(méiose)

UNE FECONDATION
(fusion de 2 gametes)

LES GAMETOGENESES

UNE FECONDATION

t les fécondations successives

chrl chr1l

pere mere

Population de gametes

1¢" enfant

Nouvelle production de gametes
Nouveau choix de gametes lors de la fécondation

2¢me enfant

etc.

UNIVERSITE
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Adaptée de https://www.ancestry.com/cs/dna-help/matches/inheritance, 100921
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Cette diversite est amplifiée par le brassage des genomes
au sein d'une population

population A
ancestrale

population A
100 générations

population A . CHIL T AT
1000 générations | CHEEICTENTINRNINNNEY
- CHEEE T ATy
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Et par le brassage des populations entre elles

Population A

Population B
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4 parametres biologiqgues qui contribuent a Ia
diversité genétique :

- Variants de novo — apparition de nouveaux alleles

- Recombinaisons méiotiques - apparition d’haplotypes

-  Gameétogenese — formation de gametes avec des haplotypes différents

- Fécondation = rencontre aléatoire de deux génomes haploides, combinant leurs haplotypes pour
former un génome unique.

+ Cette diversité est amplifiée par les brassages au sein d’'une population et entre les populations



+ Dimensions geographiques et temporelles

qui ont modifié la fréquence des variants, des génotypes dans les populations de la planete
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Question type K’

Veuillez interpréter les données du graphique ci-dessous:

A- Le nombre total de SNV et indel par génome est variable suivant 'origine génétique des personnes
B- 5 millions de personnes vivant en Afrique ont des variants SNV et indels dans leurs génomes

C- Les personnes dont l'origine génétique est le continent européen ont entre 4 et 4,2 millions de variants SNV et indels
D- Les personnes dont |'origine génétique est le continent africain ont plus de variants SNV et indels dans leurs
génomes que les personnes dont 'origine génétique est le continent européen

ACTUELLEMENT

TP C
(eI EE Color Group Color
African ancestry
Esan in Nigeria Esan ESN
Gambian in Western Division, Mandinka Gambian GWD
Luhya in Webuye, Kenya Luhya LWK
Mende in Sierra Leone Mende MSL
‘Yoruba in Ipadan, Nigeria ‘Yoruba YRI
African Garibbean in Barbados Barbadian ACB
People with African Ancesiry in Southwest USA African-American SW ASW
Americas
Colombians in Medellin, Colombia Colombian CLM
People with Mexican Ancesiry in Los Angeles, CA, USA Mexican-American MXL
Peruvians in Lima, Peru Peruvian PEL
Puerto Ricans in Puerto Rico Puerto Rican PUR
East Aslan ancestry
Chinese Dai in Xishuangbanna, China Dai Chinese CDX
Han Chinese in Beijing, China Han Chinese CHB
Southem Han Ghinese Southern Han Ghinese | GHS
Japanese in Tokyo, Japan Japanese JPT
Kinh in Ho Chi Minh City, Vietnam Kinh Vietnamese KHV
European ancestry
Utah residents (CEPH) with Northern and Western European ancestry | CEPH CEU
British in England and Scotland British GBR
Finnish in Finland Finnish FIN
Iberian Populations in Spain Spanish IB5
Toscani in ltalia Tuscan TSI
South Aglan ancestry
Bengali in Bangladesh Bengali BEB.
Gujarati Indians in Houston, TX, USA Gujarati GIH
Indian Telugu in the UK Telugu ITU
Punjabi in Lahore, Pakistan Punjabi PJL
Sri Lankan Tamil in the UK Tamil STU
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“A global reference for human genetic variation” The 1000 Genomes Project Consortium, Nature, 526, 68-74, 01 oct. 2015 .

Total
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Svante Paabo
Prix nobel de médecine 2022

« pour ses découvertes concernant les génomes
d’homininés éteints et I’évolution humaine »
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ce SVANTE PAABO

LLL
LES LIENS QUI LIBERENT

https://www.sciencephoto.com/media/78265/view/svante-paabo-swedish-geneticist

NEANDERTAL

DES GENOMES PERDUS

https://nomisfoundation.ch/people/svante-paabo/

1-2%
Neanderthal DNA

https://www.mpg.de/7666848/neandertal_genome_project

Vi33-25

Vi33-26

Neandertal DNA was sequenced. (B) Map sh
used and their approximate dates (years B.P.).

Fig. 1. Samples and sites from which DNA was retrieved. (A) The three bones from Vindija from which

—

1-6%
Denisova DNA

ing the four arct ical sites from which bones were

7 MAY 2010 VOL 328 SCIENCE

A Draft Sequence of the
Neandertal Genome

Richard E. Green, 11 Johannes Krause,'{§ Adrian W, Briggs,'1§ Tomislav Maricic, 1§

Udo Stenzel,'t§ Martin Kircher,'+§ Nick Patterson,’t§ Heng Li,’t Weiwei Zhai, 1l

Markus Hsi-Yang Fritz,*t Nancy F. Hansen,>t Eric Y. Durand,>t Anna-Sapfo Malaspinas,*t
Jeffrey D. Jensen,*t Tomas Marques-Bonet,”**t Can Alkan,’t Kay Priifer,'t Matthias Meyer,'t
Hernan A. Burbano, 't Jeffrey M. Good, ™t Rigo Schultz,* Ayinuer Aximu-Petri,* Anne Butthof,*
Barbara Hober,! Barbara Hoffner, Madlen Siegemund, Antje Weihmann,! Chad Nusbaum,?
Eric S. Lander,” Carsten Russ,2 Nathaniel Novod,? Jason Affourtit,” Michael Egholm,’
Christine Verna,”* Pavao Rudan,® Dejana Brajkovic,"* Zeljko Kucan,™ Ivan Gusic,*®
Vladimir B. Doronichev,*2 Liubov V. Golovanova,* Carles Lalueza-Fox,** Marco de la Rasilla,**
Javier Fortea,""q] Antonio Rosas,*® Ralf W. Schmitz,**7 Philip L. F. Johnson,**t Evan E. Eichler,’t
Daniel Falush,"*t Ewan Bimey,*t James C. Mullikin,*t Montgomery Slatkin,*t Rasmus Nielsen,*t
Janet Kelso,t Michael Lachmann,'t David Reich,>?%+ Svante Paibo™*t

Neandertals, the closest evolutionary relatives of present-day humans, lived in large parts of Europe
and western Asia before disappearing 30,000 years ago. We present a draft sequence of the Neandertal
genome composed of more than 4 billion nucleotides from three individuals. C isons of the
Neandertal genome to the genomes of five present-day humans from different parts of the world
identify a number of genomic regions that may have been affected by positive selection in ancestral
modern humans, including genes involved in metabolism and in cognitive and skeletal development.
We show that Neandertals shared more genetic variants with present-day humans in Eurasia than with
present-day humans in sub-Saharan Africa, suggesting that gene flow from Neandertals into the
ancestors of non-Africans occurred before the divergence of Euj-sig groups from each other.

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2022/press-release/



La paléogenétique de |'histoire des Humains

L'étude de la séquence de milliers de génomes ont permis de retrouver la trace d’anciens ancétres et de recomposer leur parcours migratoire en étudiant les variations de séquences

entre de multiples populations
- 1 trace d’"Homos sapiens en Afrique, il y a ~200 000 ans

- Homo sapiens sort d’Afrique, il y a ~ 60 000 ans puis s’installe en Asie du Sud et arrive en Europe il y a ~ 50 000 ans
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“Lorsque les populations humaines ont
migré hors d'Afrique, elles ont emporté
avec elles une partie, mais pas la totalité,
de la variation génétique ancestrale. En
conséquence, les variantes génétiques
observées hors d'Afrique tendent a étre
des  sous-ensembles des  variantes
génétiques observées en Afrique, et la
diversité ou I'hétérogénéité génétique est
donc plus élevée pour des individus
d’ethnicité du continent d'Afrique que
d'Europe par exemple.”
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Nielsen et al. Nature, 2017



Lors de sa migration a travers le globe, les populations se sont trouvées confrontées a des environnements

divers (climat, ressources nutritionnelles, pathogenes)

pareo B0 SXRansion 45
" ago

8 W¢ &
Sintashta expansion Inuit expansion 3-
2.5-3.5 kyr ago

M Yamnaya i
eNxe;?:gls::gn expansion 4.5-kyr-ago Peﬂp-‘-iné-__lf e adoae
d fo] L=
10 kyr ago Beringi, ] 5_'2”;13‘ 290

w

Palaeolithic

Eurasians Mternative ro,; .
o

Out of Africa
55-65 kyr ago ' 45-55 kyr ago fhl‘-‘r,';t.
=]

|
1

Migration s A

igrati O
' J"J’:r@\s"’;?.r;

of click-
& :
*Pansion 3-5 kyr ago

language
E%Eikers v Migration into Sahul
¥r ago 47.5-55 kyr ago

» Les changements environnementaux / géographiques ont contraint les populations a s’adapter et a évoluer.
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L'effet de sélection et d’adaptation a I'environnement

Nous retrouvons ces marques d’adaptation de notre espece dans nos génomes.
Ex: adaptation a la vie en haute altitude en condition d’hypoxie, au froid, a la vie en milieu tropical etc.

SLC24A5 o= MCM8 CPTIA EGLNI e , FADS loci
SLC45A2 e, LRP5 f,\ EPASI 0 .
TYR THADA
MCIR PRKGI
Polygenic 1
0
VAV3
ARNT2 ﬁ
THRB
.—_OEDARI

.
s g

CISH
DOCK3
STATS

HESX1 CREBRF
POUIF1 G6PD E—()
HBB

GYPA .__f't"’m"’”
0
GYPB w’
GYPC
Key =
Lactase persistence Height Arctic environment High-fat diet Thick hair Starchy food
1>
an
S 2D @ >
Skin pigmentation High altitude Trypanosome resistance Malaria Toxic arsenic-rich environments Increased BMI

S. Fan et al., Science (2016)



Alleles de persistance de |a lactase et avantage nutritionnel

VARIANTS DANS LE GENE LACTASE MCM6 & @R 1/3 adultes de la planéte sont LP
Variants hérités de nos ancétres LP = 5 == — | 1P requency 00
- = o <10
10-20
Intestin gréle | Lactase persistante (LP) ® 20-30
Lactose —= Glucose + Galactose ® 30-40
® 40-50
@ 50-60
® 60-70
@® 70-80
e - y - - ® 509
RN Lactase bactérienne, si lactase non persistante (LNP) _ ® 90-100
k : S~a =
: .A S~ Lactose Glucose + Galactose _'—%"
f; W l { Bacteries lactiques (fermentation) B
“ - 3
LP: bébé, petite enfance Choc osmotique €O, +H, 3
et diamhées : ; = 1]
. l Bactéries méthanogéniques = ;
R .
Methane a. \}
Gaz (CO,, Hy), Natulences, ballonnement, constipation g W
0 20 40 60 8 100 V.
LP frequency (%) d

DOI: 10.1146/annurev-genom-091416-035340

Avantages adaptatifs pour nos ancétres Lactase Persistants (LP) :
* Apport de glucose et autres -> > énergie -> /> survie et reproduction de I'espéce Humaine

—B:— e Apport en calcium -> prévention du rachitisme dans les régions nordigues ou le soleil est plus rare

. , _ . 7/ , 7/
DASTORALISME Source d’eau non-contaminée et d’électrolytes
22




La rencontre de Homo sapiens et de Neandertal Iu‘

A eu lieu hors d'Afrique, probablement dans le sud-ouest de |'Asie, mais aussi en Europe, territoires partages.

Time

Genetic drift
-100 000

H. sapiens

-10 000

African European Asian

x Les populations génétiquement originaires des

continents Europe et Asie ont ~2-3% de leur
génome qui vient des Néandertalien-nes 23

Benton et al, Nature reviews genetics, 2021



Ces variants qui ont aide Neanderta

a survivre

e Cesvariants ont permis a Néandertal de s’adapter aux agents pathogenes et toxiques
* J|ocalisés dans les genes du systeme immunitaire qui boostent le systeme immunitaire

“.© >40,000vya
¥ >20,000vya

/“\ Present day

Genomic Signatures of Selective Pressures
and Introgression from Archaic Hominins
at Human Innate Immunity Genes

Matthieu Deschamps,'?? Guillaume Laval,’> Maud Fagny,'%* Yuval Itan,* Laurent Abel,%5¢
Jean-Laurent Casanova,**67% Etienne Patin,’? and Lluis Quintana-Murci'/?*

Individuals

TLR10 TLR1 TLR6
HE

C SIRT1

Individuals

38750000 28850000
chromosome 4 position

i

I 1
69400000 69600000 69800000 70000000
chromosome 10 position

» Tellement efficaces que ces variants de nos jours nous rendent davantage susceptibles a développer des allergies
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Exemple des variants des genes FADS1, FADS2 et FADS3

désaturases, enzymes qui transforment les acides gras

Variants apparus il y a 20 000 ans, présents dans les ggénomes des inuites du
Groenland :

* rendent ces enzymes moins efficaces, réduisant la conversion des acides gras ->
J taux de concentration de lipides et de cholestérol dans le sang

e ont permis d'adopter un régime tres gras et riche en protéines marines sans
souffrir de complications cardiovasculaires

* Sont protecteurs si régime trop gras et riche

Variants absents dans le génome des personnes d’origine génétique européenne :
* risque élevé de complications cardiovasculaires si régime trop gras et riche

25




Cette adaptation, permise par des variants, a une contrepartie : I'apparition de maladies dans certains
milieux.

TRPMS TLR1-TLRG6-TLR10, HLA, STAT2, DAS
Pressure: Cold temperature Pressure: Pathogens
Tralt: Thermorequlation Trait: Modulation of immune system sensitivity
[ Disease: Migraine [ Diseases: Autoimmune and inflammatory
FADS1, FADS2 disorders, COVID-19 risk
Pressure: High/low-fat diet f r
Trait: Lipid metabalism [ |SLC22A4
Disease: Cardio-metabolic disease | | | Pressure: Low ergothioneine levels
Exiniradili otk st ot et Trakt: Exgothioneioe absomption
CFT1A | 4 | Diseases: Coeliac disease and Crohn's
&ﬁe};p‘;;gh_lgédtet_ cold temﬁemm,ﬁ- | disease due to genetic hitch-hiking
raits: Lipid metabolism, energy homeostasis ¢ I = =
. f i i i SLC24AS5, SLC45A2, MCIR, BNC2
Diseases: Hypoketotic ypoglycaemia, infant mortality| _ | Pressure: UV radiation
| Trait: Skin pigmentation
1] | Diseases: Dermatolegical disorders
|[keratasis, sunburn, cancer)

i
7 il g

SLC16A11, 5LC16A13
Pressure: Diet
Trait: Lipid metabolism |
Disease: Type 2 diabetes
APOL1 *®
Pressure: Trypanosome infection
Traits: Trypanosome resistance, Cytotoxicity
Disease: Chronic kidney disease
HBB, G6PD, GYPA, GYPB, GYPC -
Pressure: Malaria infection EGLN1, EPAS]
Trait: Malaria resistance via various Pressure: High altitude CREBRF
mechanisms Trait: Response to hypoxia Pressure: Variable diet
Diseases: Sickle cell anaemia, Diseases: Erythrocylosis, Traits: Fat storage, energy use
thalassaemia, G6PD deficiency pulmonary hypertension Diseases: Type 2 diabetes, obesity

26

Voici les genes représentatifs qui ont connu une évolution adaptative locale au cours des 100 000 derniéres années a mesure que les humains se déplagaient a travers le monde. Nous nous concentrons sur les adaptations qui ont également produit un
potentiel de maladie en raison de compromis ou d'inadéquations avec les environnements modernes. COVID-19 : maladie a coronavirus 2019 - G6PD :glucose-6-phosphate déshydrogénase - UV : ultraviolet.



https://laviedesidees.fr/Paleogenetique-de-I-histoire-humaine

COMMENT
NOUS
SOMMES

DEVENUS
CE QUE
NOUS
SOMMES
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Effet de sé

TYPE de sélection

SELECTION POSITIVE
Variant de novo

génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu

TEMPS / HEREDITE: de génération en génération

ection sur une population

cercle de couleur = un variant

ADAPTATION: impact du/des variant-s

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

28
DOI:https://doi.org/10.1016/j.tig.2020.10.003



Effet de sé

TYPE de sélection

-

SELECTION POSITIVE

N

Variant de novo

/

.
e

\.

SELECTION POSITIVE

N

Variant pré-existant

J

génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu

ection sur une population

TEMPS / HEREDITE: de génération en génération
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ADAPTATION: impact du/des variant-s

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.
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DOI:https://doi.org/10.1016/j.tig.2020.10.003



Effet de sé

TYPE de sélection

4 ™

SELECTION POSITIVE
Variant de novo

5 J
e ™

SELECTION POSITIVE
Variant pré-existant

S J
4 )

SELECTION POSITIVE
Plusieurs variants

\. >

génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu

TEMPS / HEREDITE: de génération en génération

ection sur une population
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ADAPTATION: impact du/des variant-s

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE de la coexistence simultanée de plusieurs
variants sur plusieurs genes, apportant a eux tous la
contribution nécessaire a une meilleure adaptation.

30
DOI:https://doi.org/10.1016/j.tig.2020.10.003



Effet de sé

TYPE de sélection

4 ™

SELECTION POSITIVE
Variant de novo

5 J
e ™

SELECTION POSITIVE
Variant pré-existant

S J
4 )

SELECTION POSITIVE
Plusieurs variants

. L
4 ™
SELECTION
EQUILIBRANTE
. J

génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu
génome individu

TEMPS / HEREDITE: de génération en génération
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ection sur une population

ADAPTATION: impact du/des variant-s

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE de la coexistence simultanée de plusieurs
variants sur plusieurs genes, apportant a eux tous la
contribution nécessaire a une meilleure adaptation.

BENEFICE de I'alléle & I'état hétérozygote
(délétere a I’état homozygote).

31
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Effet de sé

ection sur une population

* VARIATION ET HEREDITE: a chaque génération les génomes changent (moins si consanguinité) -> variants de novo et hérités.
* SELECTION: effet de la sélection sur les individus (survie et/ou reproduction) en lien avec leur environnement.
* TEMPS ET ADAPTATION : I'adaptation est apportée par un variant « avantageux » apportant un avantage sélectif pour un groupe d’individus.
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cercle de couleur = un variant

ADAPTATION: impact du/des variant-s

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE —> variant FIXE dans la population.

BENEFICE de la coexistence simultanée de plusieurs
variants sur plusieurs genes, apportant a eux tous la
contribution nécessaire a une meilleure adaptation.

BENEFICE de I'alléle & I'état hétérozygote
(délétere a I’état homozygote).

DELETERE- variant qui tend a étre ELIMINE de la population.
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Les maladies génétiques sont le prix a payer de /\
notre évolution

Les variants de nos génomes apparaissent de maniere aléatoire:
l Si corrigés par la cellule -> participent a la stabilité du génome
l Si non-corrigés par la cellule:

- 95% des variants sont neutres (sans effet)
-> reflet de la migration des populations a travers le monde

© iStock/Peoplelmages
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Variants identifient ['origine de vos ancétres genetiques
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“A global reference for human genetic variation” The 1000 Genomes Project Consortium, Nature, 526, 68-74, 01 oct

.2015.
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Les maladies génétiques sont le prix a payer de /\
notre évolution

Les variants de nos génomes apparaissent de maniere aléatoire:
l Si corrigés par la cellule -> participent a la stabilité du génome
l Si non-corrigés par la cellule:

- 95% des variants sont neutres (sans effet)
-> reflet de la migration des populations a travers le monde

- variants conférant un avantage -> permet aux populations d’évoluer et
de s'adapter a un environnement, des agents infectieux, un régime
alimentaire etc. - > effet sélection positive

- les variants déléteres apparaissent puis disparaissent des populations

© iStock/Peoplelmages
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Ft maintenant ? A

Quelques individus ont migré sur un autre continent

Time

Mélange de populations

-100 000

NOTRE EPOQUE
* Croissance démographique
* Migration
* Environnement moderne
Effets: une augmentation du nombre de variants rares et
apparition de nombreuses maladies multifactorielles

-10 000

African European Asian
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L'activité humaine influence egalement notre évolution

Des changements environnementaux trop importants et rapides ne laisseront pas le temps aux populations humaines de s’adapter génétiquement aux nouvelles situations.
Lextinction des especes animalieres et de la faune, actuellement observée, démontrent que les changements vont trop vite et qu’ils ne laissent pas le temps aux espéces de s’adapter.
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Savoir expliquer

o Les étapes qui permettent aux génomes humains de varier
o Pourquoi le nombre de variants par génome differe entre ethnicités
o Les types de sélection en lien avec I'adaptation
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