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Les dernieres 20 années en génomique humaine
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Chacun de nous est porteur de:

10,000 mutations qui alterent la séquence protéique

300-400 mutations qui perturbent 200-300 genes

50-100 mutations associées a une maladie génétique (hétérozygotes)

Populations different dans leur fardeau de mutations déléteres



Génétique et migrations humaines
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Migrations et adaptation a I’environnement
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Sélection positive - Différentiation des populations

Sortie d’Afrique
~60KYA

Selection positive
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Sélection naturelle et différentiation des populations

Natural selection has driven population differentiation in
modern humans

nawmre

Luis B Barreiro'?, Guillaume Laval"?, Hélene Quach!, Etienne Patin! & Lluis Quintana-Murci!
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Phenotype category

Genes

Morphological traits (for example,
skin pigmentation and hair
development)

Immune response to pathogens
DNA repair and replication

Sensory functions (for example,
olfaction and eye development)

Insulin regulation, metabolic
syndrome (obesity, diabetes,
hypertension)

Various metabolic pathways (for
example, ethanol, intestinal zinc
and citrulline)

Miscellaneous

Unknown

ABCC11, EDAR, SLC45A2,
PKP1, PLEKHA4, SLC24A5

CEACAM1, CR1, DUOX2, VAV2
MPG, POLG2, TDP1

COL18A1, OR52K2, RPIL1

ALMS1, CEACAMI, ENPP1

ADHI1B, ASS1, SLC39A4

FBX031, RTTN, SPAG6

ABCC12, ADAT1, AK127117?, C170rf46,
C8orf14, COLEC11, CPSF3L, DNAJC5B,
DNHD1, ETFDH, EXOC5, FAIM, CCDC142°,
FLJ374642, FXR1, GCN5L2, KIAAD9842,
LAMB4, LOC6485112, LIMCH1, PCGF1°,
PLEKHG4, POL3S*¢, RNF135, SLC30A9,
SYTL3, TEX15, TTC31°, VPS33B, ZNF646°

Barreiro, Laval et al., Nat Genet, 2008
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Sélection positive et adaptation au milieu
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Maladies infectieuses et mortalité

Survie
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Casanova & Abel, ] Exp Med, 2005
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Génétique de l'infection: une approche intégrative
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Métissage: un accélérateur pour |'adaptation au milieu?

Métissage adaptatif

@é W ey

m\ :”“’ TUIY
B RAR
M " iy b
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Migrations, métissage et adaptation au milieu
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L'apport de I’ADN ancien

Principalement des tissus calcifiés
< |.5 million d’années



Métissage avec des anciens hominines

EL PRIZE

GY OR MEDICINE 2022

Svante Paabo

“for his discoveries concerning the genomes
of extinct hominins and human evolution”
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Héritage Néandertal et réponse immunitaire

TLRI-TLR6-TLRIO eQTLs immunitaires
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Héritage des hommes archaiques au Pacifique
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Séquencage complet de 320 génomes de la région Asie-Pacifique
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Héritage des hommes archaiques au Pacifique

Héritage Neanderthalien
(~2.2-2.9%)
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Choin, Mendoza-Revilla, Rubio-Arauna et al, Nature, 2021



Héritage des hommes archaiques au Pacifique
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L'histoire de la tuberculose en Europe

Taux d'incidence estimés de la tuberculose Distribution de la mutation Pl 104A de TYK2
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The pie below represents a
minor allele frequency of 0.025

Source: Global TB report 2016

Les homozygotes pour le polymorphisme Pl 104A de TYK2 étaient plus a risque de
développer des formes cliniques de TB

Boisson-Dupuis et al. Science Immunology (2018)
Kerner et al. PNAS (2019)



L'histoire de la tuberculose en Europe

Frequency

0.34

0.24

Analyses de 1013 génomes anciens qui couvrent un transept temporel de la période
mésolithique au Moyen Age et a I'époque actuelle

Mesolithic | Early/Late Neolithic | Bronze Iron : Middle

Kerner et al. Am ] Hum Genet, 2021

T TYK2 P1104A occurred
1 in West Eurasia

[60-80] kya

Range onset of
negative selection

[35-45] kya

[15-25] kya

AFR EUR MDE CAS EAS

Apreés I'age du bronze, la sélection négative a
commencé il y a environ 2000 ans, avec un tres
fort coefficient de sélection



L'histoire des épidémies en Europe

Analyses de 2,383 génomes anciens du mésolithique au Moyen Age et a I'époque actuelle
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Immunologie, génétique et médicine de précision

Facteurs fagonnant la variabilite de la réponse immunitaire
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Vers une médecine personnalisée, de précision



Milieu Intérieur - vers une médicine de précision
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Variabilité des cellules sanguines et du microbiote
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L'évolution humaine au service de la médicine

“ Le meilleur médecin est la nature:
elle guérit les trois quarts des maladies et ne
dit jamais de mal de ses confreres”

Louis Pasteur



