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Comment la connaissance du genome permet-elle de
revolutionner la comprehension de l'histoire humaine

récente ?
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A) Le principe du séquencage du génome humain
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Il. Des traces de sélection naturelle dans le génome humain
A) Une séelection naturelle liée au changement de société
B) Une sélection naturelle liée aux maladies
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l. Les informations contenues dans le génome humain

—> A) Le principe du séquencage d’un
génome humain
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l. Le séquencage du génome humain

A) Le principe du sequencage d’'un génome humain

—> B) La diversité des génomes et la parenté
entre les humains
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Date du premier
séquencage complet

1976 (le premier génome

Bactériophage MS2 RNA (virus) 3600 bases complet connu)
Haemophilus influenzae (bactérie) 1,8 millions de paires de base 1995
Levure de biere (champignon) 12 millions de paires de base 1996
Humain, Homo sapiens 3 milliards de paires de base 2004

Les premiers genomes séquences par la méthode Sanger



Lancement du projet 1 r Projet ENCODE :
«génome humain ». comprendre les fonctions
Chaque pays contributeur Version préliminaire des différentes parties
doit séquencer un chromosome du génome humain du génome humain
; | ' I
1989 2001
l - |
1985 1995 2004 2019
| | , |
Début des réflexions sur Accord des Bermudes : Version finale du premier
l'opportunité de séquencer le génome humain, génome humain (combinaison
tout le génome humain patrimoine de I’humanité, du génome de plusieurs
doit rester public personnes anonymes)

Les étapes du premier sequencage du géenome humain
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Fiche d’identité

® Espéce : Homo sapiens (homme moderne)

e Age:200 000 ans

11 - - -
® Taille du génome : 4{_‘1 Trois milliards de paires de bases
réparties sur 22 paires de chromosomes plus 2 chromosomes sexuels.

e Nombre de génes : autour de 20 000 (soit moins que les estimations
initiales d'environ 100 000).

e Aucun géne spécifiquement humain : tous les génes humains existent aussi
chez les primates sous des formes plus ou moins proches.

@ Le lien entre les genes et le phénotype d’'un individu (notamment les
maladies) n'est pas aussi simple a identifier que ce qui était imaginé avant
le séquencage.

ADN codant ADN non Portions d’ADN Portions d'ADN
des protéines codant aux fonctions aux fonctions
(génes) connues inconnues
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Document 2 : Quelques caractéristiques du génome humain.

Proportion de génes
a la fonction connue

Portions d’ADN aux
fonctions connues

Portions d’ADN aux
fonctions inconnues




% 3

7

mitochondrie
d’origine
maternelle

chromosome a

une chromatide Spermatozoide
:"_J’-__ : \1 of
—_— [ Fécondation ] = 3 [
mitochondrie
d'origine paternelle
Cellule ceuf
(futur individu)
ADN
. “ I § mitochondrial

circulaire

Constitution du génome

Des chromosomes nucléaires :
® 50 % proviennent de la mére
® 50 % proviennent du pére

Des ADN mitochondriaux:
® 100 % proviennent de la meére

"

Généalogie et génétique

mito?&ﬁdr.a.1T *ﬁLchr&EE‘SS:‘nev
it i
t

ADN ADN du
mitochondrial chromosome Y

/




membrane externe

membrane
interne

matrice

ADN
mitochondrial

Les tests genétiques

Boucle D1 Boucle D2

o

ADN mitochondrial

Individu n°1: témoin Numéro du nucléotide dans la séquence

Individu 1
Individu 2
Individu 3
Individu 4
Individu 5
Individu 6

60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

L] (B N  EA RN RN  EANN REEEEERNA] Ehenananw fTan AR N LR aEan AN AN LA B | EERAN PR Rasnaagrana b jan
' | ' | ! | ! | ! | ! | 1 | ' | ! | ! | )

R ESANE R R RN NS ARRR R RE NN AN RS RER NS RN NN AREES SRR AR RRERREEEEEREN REERRREN

TATGTATTTCGTACAT TACTGCCAGCCACCATGARTAT TGTACEETACCATARATACT TGACTACCTCTAGTACATARRAARCCCARTCCACATCA
— - - - — — —

an - -C =

- - --—------v-e - R -
-¢
N N i '
Nucléotide identique Nucléotide différent
a la séquence témoin de la séquence témoin




Bilan: Le séquencage complet du génome humain, ensemble de lU'information génétique
contenue dans chacune des cellules, s’est achevée en 2004 et aura nécessité une
quinzaine d’années de travaux et plusieurs equipes de recherches internationales. Ainsi,
20 000 a 25000 genes ont pu étre dénombreés chez 'espéce humaine. La connaissance
du génome permet d’ores et deja de nombreuses applications : par exemple, la
recherche d’alleles de prédisposition a certaines maladies pour le cas de certains cancers
du sein. Cependant, ce programme et les progres technologiques qui 'accompagnent,
nous poussent a rester vigilants d’un poirit de vue éthique (protection des donneées,
discrimination). Cependant, ce programme et les progres technologiques qui

'accompagnent, nous poussent a rester vigilants d’un point de vue éthique (protection

des donneées, discrimination).




Il. Les génomes fossiles et la reconstitution
de Uhistoire de la lignée humaine

—> A) La reconstitution des principales
migrations de la lignée humaine
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Mutations sur le chromosome Y et répartition des haplogroupes
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Il. Les génomes fossiles et la reconstitution
de Uhistoire de la lignée humaine

MODERN HUMANS

A) La reconstitution des principales migrations de la
lighée humaine

NEANDERTHALS

—> B) La reconstitution des hybridations entre
les membres de la lignée humaine
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Les dents des Dénisoviens




Denisova 8 Denisova 4 Neandertal Present-day human
y

<4—» Mesure
bucco-linguale
4- -P Mesure 3
meésio-distale ' Kranina D109)
(Krapina L F

A Mesure mésio-distale de la molaire 3

Australopitheque

(espéces africaines ayant vécu entre
— 7 et— 1 millions d'années)

Denisova
gk Homo habilis

(espéces africaines ayant vécu entre
— 2,3 et — 1,5 millions d'années)

Homos erectus

(espéce ayant vécu en Afrique et en Eurasie,
entre — 1 million d'années et — 140 000 ans)

Homo sapiens
<
Homme de Néandertal

:

Mesure bucco-linguale de la molaire 3

L'etude des molaires des Dénisoviens



FRANCAIS NEANDERTHAL_CROATIE DENISOVA PAN_PANISCUS
FRANCAIS 0 197 384 1.45E3
NEANDERTHAL_CROATIE 0 377 1.43E3
DENISOVA 0 1.46E3
PAN_PANISCUS 0
e HOmo sapiens Arbre obtenu a partir
de l'exploitation de
— la séequence d’ADN
mitochondrial

m Neandertal Croatie

————— Denisova

—— P20 Paniscus

Relations de parentes entre difféerents membres des Hominines




Séquences alignées un _ représente un gap (absence d'un nucléotide)

l**************************************************************************************************

10 20 30 40 50 60 70 80 90

I I I I I I l I I
Denisovien AAGTGCAGTGGTGCATGGCTCACTGCAGCCTCGAGCTCCCAGGTCAAGGGATCCTCCTGCCTCAGCCTCTTGAGTAGCTGGGACCACCGGTGTGTGCCA
Neéandertalien G . T CIAC ( ( C ( CETEC ETL CICT( ( CIC ( I G|C (
Tibétain1 (
Tibétain2 G

Denisovien

Tibétaini

Néandertalien

Tibétain2

Relations de parentes entre difféerents Homo sapiens / Néandertaliens / Dénisoviens



Dénisoviens mutations + sélections

Néandertaliens

migrations
Origine

mutations
+ sélections

commune

africaine migrations

Homo sapiens

Origine mutations
+ selections

commune
» Origine d’'Homo sapiens : africaine

ily a 200 000 ans, en Afrique

e Migrations hors d’Afrique :
a partir de — 100 000 ans environ

Document 3 : Les étapes de I’histoire évolutive du génome d’Homo sapiens.

mutations + sélections

Humains actuels :
0,1 % de différence




Bilan : La comparaison des genomes humains permet de reconstituer les multiples
migrations qui ont jalonnée l’histoire des populations d’Homo spaiens. Le premier flux
migratoire de 'lHomme moderne hors d’Afrique date de - 100 000 a - 50 000 ans. Homo
sapiens a donc colonisé d’autres territoires, en Europe et en Asie, puis plus tardivement
en Amérique.

De plus, les populations humaines modernes en Europe et en Asie ont été en contact
avec d’autres populations humaines archaiques telles que les Néandertaliens et les
Dénisoviens. les génomes actuels contiennent des segments de ces génomes témoignant
des hybridations qui se sont produites lors des rencontres entre ces populations.




lll. Des traces de sélection naturelle dans le
génome humain

—> A) Une sélection naturelle liée au changement NEANDERTHALS
de sociéte
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o Le lactose est le composant principal du lait
qui constitue le réegime alimentaire du nou-
veau-né. Sa digestion nécessite une enzyme,
la lactase, présente dans le tube digestif de
tous les enfants jusqu’a I'Gge de 6-7 ans.

o Certains adultes, dits « lactase persistants »
ou « LP » synthétisent toujours la lactase et
digerent le lait. D'autres, dits « lactase non
persistants » ou « LNP » sont intolérants
au lactose : ils ne produisent plus de lactase
a I'Gge adulte et présentent des troubles
digestifs s'ils ingérent du lait.

01 02 03 04 05 06 07 08 09

La fréquence du phénotype « tolérance au lactose » ou LP
dans différentes populations européennes.

® tﬁ;zoclpsc:;ziﬁg:sefputlalfclje:sciz?j?\:}z {?slfﬁlglsg | Alléle 1 : ‘ un individu homozygote ne synthétise plus de lactase apres 6 ans.
' . . .GATAAGATAATGTAGCCCCTGGCCT. . .
montre aucune différence. Par contre, on @ —— : : . :
pu montrer qu'il existe plusieurs alléles pour Alléle 2 : un individu qui porte cet allele synthétise de la lactase aprés 6 ans.
' . . .GATAAGATAATGTAGTCCCTGGCCT. . .
le géne MCM6, qui contrdle I'expression du ‘ ‘
géne de la lactase et donc la production ou u Les alléles du géne MCM6.

non de I'enzyme.

Sélection naturelle actuelle et tolérance au lactose



Il'ya 7500 ans
La persistance de la lactase,
la capacité de boire du lait a [dge

llya6500ans adulte, émerge en Europe centrale
Une économie laitiére llya 8000 ans
bien développée est établie Le néolithique
en Europe centrale | . atteint les Balkans
R . llya8400ans
\ 4 Lenéolithigue
"W sepropage en Gréce
L S

llya11000-10000 ans

La culture néolithique se développe

au Moyen-Orient. Cest le début de l'agriculture

et certainement de la domestication des animaux laitiers

-

Pourcentage d'adultes pouvant boire du lait

50% 90 %

10%

Document 4 : Carte de la répartition de la capacité a boire du lait en Europe.
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lll. Des traces de sélection naturelle dans le
génome humain

MODERN HUMANS

A) Une sélection naturelle liee au changement
de societe

—> A) Une sélection naturelle liée aux maladies
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La Peste noire
La peste noire est causée par la bactérie Yersinia pestis. Venue d’Orient, elle se
propage dans toute |'Europe entre 1346 et 1349. Contagieuse et incurable, |a
peste provoque la mort d’un tiers des Européens en moins de cing ans.

1 : 'h-/ﬂ""
L ¥ 5

» W % - Quantité de médiateurs TLR 10

oy S5 chimiques (pg/mL)
A Yersinia pestis, bactérie responsable "~ Roumains européens A

e N = &\ 200 000 2

de I’épidemie de peste. h % " »

- __~.Romseuropéens 150 000 —

I * Y<%y
» Deschercheurs ont comparé le génome des Roms L. (NN ot 199809 =
européens qui ont émigré d’Inde au xi¢siecle, a < 50 000 —
celui des Roumains européens et a celui d'individus ' ' | \( - __ Ioniol=
vivanttoujours au nord de I'Inde. L'étude révéle que | A\ N *"““"‘""‘wm&.du e | ERED=
méme apres mille ans de séparation, les génomes | - ' “z\ E 3 . 10 000 —
des Roms européens sontrpeu d\lff’erents c?le cet:x de _ ‘ \_/‘, 7500 —
la population du nord de I'Inde a l'exceptiond’un \ &
ensemble de genes portant des mutations ponctuelles ' J A 4 G0 =—
retrouvées également dans les génomes des Roumains e . . - 2 500 —
européens. A Localisation géographique des populations étudiées. 0—

» Celles-ci affectent des génes codant des récepteurs
portés par certaines cellules du systéme immunitaire.
Parmi eux, le géne codant le récepteur TLR 10.

Comme les Roms se sont peu croisés avec les autres
populations européennes, les chercheurs en ont déduit
qu’ils ont été soumis a un méme facteur de pression

de sélection. pathogenes et déclenche une réaction immunitaire.

TLR : récepteur membranaire qui se fixe sur les bactéries

IL-6

Sélection naturelle passée et peste noire

IL-8



Bilan : Certaines mutations ont pu apporter un avantage lorsqu’une population humaine a éteé
confrontée a un environnement particulier. Les alléeles ainsi sélectionnés au fil des générations
sont toujours présents dans certaines populations, parfois chez certains individus dans certaines
regions. Ces mutations ont permis une adaptation a des conditions de vie différentes de celles

d’origine.




