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Introduction

Le génome correspond a I'ensemble des séquences
codantes et non codantes de I’ADN d’un individu ou
d’'un ensemble d’individus.

"étude de ce génome permet de pousser plus loin
‘investigation phylogénétique reposant sur les
ohénotypes des individus.




Notre but est de comprendre comment
I’humain utilise les biotechnologies liées a la
génétique pour préciser ses savoirs sur notre
espece. [TP09]



|- Transmission des mutations
et horloge moléculaire.
1- L'apparition des différences

’ Pontage ADN-ADN
La molécule d’ADN Pontage ADN-protéine S

subit des lésions de

A H 1| Effet ___L)\_ 1\ 1 __ Cassure simple brin
fagon aléatoire qui 7, A A —
sont en général y Madification de base
sre e s Photon incident ":' 2
éliminées. - :
Ce p en d an t, :?lf;?:ec-t---ﬂ\-)‘-l:\f-- E Cassure double brin
certaines sont YOIt

Perte de base

conservées : c'est
ce qu’on appelle

une mutation.



|- Transmission des mutations
et horloge moléculaire.
1- L’apparition des différences

mutation

Bt i Les mutations ne sont
‘fi & transmises que d’une cellule
\‘i‘ mere aux cellules filles.
1 i Si elles touchent des cellules
? P4

somatiques, ces nouvelles
wiion \ﬁ sequences d’ADN ne seront
conservees que par l'individu
mais pas a sa descendance:ce
sont les mutations somatiques.

—

générations



Sl el IeS tOUChent A Taux de mutation (x 1079 mutations d'origine

(par locus et par génération) paternelle
des cellules :
. )
reproductrices, .
ces nouvelles 4
Séq uences o mutations d'origine
, - A0 T maternelle
d’ADN pourront . ey :
étre tfransmises ¢ — >

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

par I'individu a sa Age des parents

| Fréquences des mutations en fonction de 'age des parents.

descendance :ce

sont les On estime qu’une
mutations de la cinquantaine de
lignée germinale. mutations sont

transmises entre
chagque géneration.



|- Transmission des mutations et horloge moléculaire.

2-Des différences qui mesurent le temps de séparation.

Le principe de 'horloge
moléculaire est S
d’étudier 'abondance

de difféerences entre 1

deux génomes pour

dater la séparation des |

années 1
0

+50 | ' +50
mutations w mutations

25 t i

+5[]i I +50 7 ; | +50

mutations +50 ‘ mutations { | mutations
mutations

S £ B

lignées auxquelles ils se  *™

rattachent. Elle repose
sur la fréquence
relativement stable
d'apparition de
mutations entre chaque
géneération.

Le principe de Uhorloge moléculaire

En évaluant le nombre de
mutations qui existent entre le
genome ancestral d’'un ancétre
commun et deux individus actuels,
on peut mesurer leur distance
génétique.



ll- Diversité des génomes et parentés entre les humains.
1- Séquencage du génome humain

L’empreinte génétique est

une technique simple et *“0 5" 1 ]
rapide qui permet " ¢ s
I'identité judiciaire d’un 125 1‘ . i |
individu. Elle repose sur le mastions | ey | mitton
séquencage de 13 site du ‘1% 1 1 1 1\

temps

génome tres variables
chez I'"humain et permet

d'identif‘ier un humain par o endant, cette technique ne donne

rapport a un autre. pas d’information sur le génotype de
I'individu : c”’est a dire sur les alleles
qu’il possede.

Le principe de Uhorloge moléculaire



ll- Diversité des génomes et parentés entre les humains.

1- Séqguencage du génome humain

génome des Homo sapier
a été completement
séquencé en 2004 apres
15 ans de collaboration
mondiale de plusieurs
équipes. Chaque cellule
comporte environ 3,109
pdb dans son génome et
compte environ 20 000
genes qui n‘occupent que
1,5 % du génome.

Type de séquences d'ADN dans le genome Humain

B ADN Repetitif comprenant des
elements transposables et des
sequences apparentées

B Exons (régions de génes qui co
pour les proteines, les ARNt et
ARNr)

» Introns et sequence regulatrice

® ADN non-codant unique

m ADN répetitif non apparenté a
elements transposables



ll- Diversité des génomes et parentés entre les humains.

1- Séquencage du génome humain

Depuis, les techniques ne cessent d’évoluer et I'on peut a présent
séquencer un génome entier d’un humain en quelques heures pour
un cout financier dérisoire!

$100M

$10M

$1M

$100k

$10k

$1k

$100

Codlt de séquengage d'un génome humain (USD)
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1- Séquencage du génome humain/ Pour réaliser

ce séquencage, deux méthodes sont utilisées :

a- PCR + Sanger

PCR : Polymerase Chain Reaction
30 - 40 cycles of 3 steps

%ﬂﬂ' "mﬂ' ﬂﬂ"‘h% ( Step | : denaturation|

I minut 94 “C
! HITHTT T

LY ¥ Step 2: annealing a

MLLLLL“ & 3L|1_|uLLLLlLL5
\yf 45 geconds 54 °C
;‘WMWMMW—W forward and reverse
il

primers 11!
{I
’ I I k)

N A B 4 ittt
|

“\. || '/_ S - | N 4 ) )
P TN I B 2 minutes 72 °C

S'WHT”[HHH‘ - |'|‘~ only dNTP's
3 I g g oA |

Step 3 : extension I

Le ciblage est permis par 'existence
d’amorces complémentaires des bords de la
région ciblée.

Aprés la PCR



https://www.youtube.com/watch?v=KTstRrDTmWI

1- Séquencage du génome humain/ Pour réaliser

ce séquencage, deux méthodes sont utilisées :
a- PCR + Sanger

I Reaction mixture
* Primer and DNA template = DNA polymerase u
» ddNTPs with flourochromes » dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, and dTTP) i W
e
;;"-I :-I..II
Ly

~a capillary gel electrophoresis

=
~ 2Ca
! separation of DNA fragments
2 Primer elongation ‘ | c
8
T

and chain termination

Fo k
¥ Pep———— 3 Laser
3 e — T
b o o o o o e e

4 Laser detection of flourochromes
and computational sequence analysis
|




séquencage, deux méthodes sont utilisées :

b- La technique Next Generation Sequencing

‘;‘

on utilise une longue
séquence que lI'on
découpe en
morceaux de tailles
de quelques
centaines de bases.
On place ensuite des
amorces aux
extrémités des

« morceaux », ces
amorces permettent
de fixer les

« morceaux » sur
les matrices.

Rq : dans le cadre de la
paléontologie, on ne
retrouve souvent que
des morceaux d’ADN
endommageés, on n’a
donc pas a découper
mais il faut tout de
méme réparer les
extrémités décalées
grace ala
complémentarité des
bases.


https://www.youtube.com/watch?v=womKfikWlxM

séquencage, deux méthodes sont utilisées :
b- La technique Next Generation Sequencing

L’étape suivante consiste a amplifier les morceaux et a
ne garder que les copies a extrémité 5’ fixés aux
matrices.

On va ensuite engendrer une polymérisation de brin
complémentaire grace a des nucléotides non sens
réversibles qui possedent une fluorescence différente
selon leur nature(4 couleurs) :

1- on place les nt fluo

2- on laisse s’associer les Ntfluo
3- on rince

4- on lit

5-onrend le NT non « nhon sens »

et on recommence... jusqu’a absence totale de
fluorescence.



séquencage, deux méthodes sont utilisées :
b- La technique Next Generation Sequencing

L’étape suive Fluorescent Reversible Terminator Chemistry

ne garder qu
matrices. M G

| G
On va ensuit e 0y ... i 4] T
complément: ../\“-» ) ¢ ,/\: * '

/

réeversibles g

)
—_—_—

selon leur n .

~
1- on place | R‘

5- on rend I¢

2- on laisse .. ¢ E3
3- on rince p— —
4- on lit e X ...(/\ e

L )
& s

et on recom
fluorescence.



2- Le polymorphisme génétique humain.

génomes humains provenant du monde entier a permis de montrer que
les différences entre deux individus aux origines tres différentes sont de
I’ordre de 3millions de paires de bases sur les 3 milliards de notre
génome : une ressemblance de 99,9 %!!!

’ancétre commun le plus récent de tous les humains présents sur
Terre (ACPR) a été daté a environ 100 générations

polymorphisme nucléotidique (PN) ou polymorphisme d'un seul
nucléotide (PSN) (single-nucleotide polymorphism en anglais : SNP) est, en
génétique, la variation (polymorphisme) d'une seule paire de bases du
génome, entre individus d'une méme espece. La variation doit étre située
a un endroit spécifique du génome et apparaitre sur une proportion
supérieure a 1 % de la population pour étre caractérisée comme SNP.



2- Le polymorphisme génétique humain.

Les SNP sont a la base de I’existence des différents alleles d’un geéne. |l
existe en moyenne 2,7 Millions de différences ponctuelles entre deux
individus pris au hasard.(ca fait bien 0,1 % des pdb!!!).

LIEN VERS SITEBDD . .
Un haplogroupe réunit les humains qui partagent un ensemble de

mémes SNP. Ce partage montre une origine commune. Ainsi, I'étude
des haplogroupes montrent comment des groupes de population se
sont déplacés sur la terre.

Un des types d’études repose sur |I'étude des SNP du chromosome Y afin
d’étudier les transmissions de pere a descendants ou bien les SNP
mitochondriaux pour faire de méme avec les transmissions maternelles...
C’est complexe mais passionnant.

on trouvera de temps en temps le terme « haplotype » : L'ensemble des
genes (et donc d’alleles) situés sur un méme chromosome et dont les
alleles ségregent ensemble lors de la méiose constituent un haplotype


https://bioinf.eva.mpg.de/jbrowse/?loc=1%3A99687267..149537391&tracks=SS6004474%2CSS6004475%2CSS6004476%2CSS6004477%2CSS6004478%2CSS6004479%2CSS6004480%2CSS6004468&highlight=

llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes
1- Une histoire migratoire.

L’étude des haplogroupes « mitochondriaux » et du chromosome Y
montrent une origine géographique africaine datée(pour le plus
récent ancétre) a -200 000ans.



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes
1- Une histoire migratoire.

population migrante emporte avec elle une petite diversité par rapport a
celle du groupe d’origine.-— diversité allélique assez faible

Que se passe-t-il
de I'autre coté du

On passe par une population
de trés petite taille.
Trés peu de diversité génétique



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes

1- Une histoire migratoire.

De plus, un petit groupe va connaitre une dérive génétique tres
importante et voir disparaitre encore certains alleles....

Dans une population de 10 individus

Dans une population de 100 individus

Fréquences alléliques

1 5

=
oo

=
o

o
=

0.2 1

10

N 1s

Générations

20

Fréguences alléliques

1 -

0.2 4

I I
10 15

Geénerations




llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes

1- Une histoire migratoire.

a1

10 7

69

60

934

50 4

45

A Genes a l'état hétérozygote (en %) L
Se & ® Afrique

¢ Europe

® Moyen-Orient
Asie centrale et du Sud
Asie de ['Est

® QOcéanie

® Amériques

] | I | I >
0 5000 10 000 15000 20 000 25 000
Distance a l'Afrique de U'Est (en km)

— Origine commune
confirmée par un fait
notoire : plus on
s’éloigne de I'Afrique
de I’Est, plus les
diversités alléliques
des populations
étudiées décroit



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes

1- Une histoire migratoire.

L’étude de I'apparition de nouveaux haplogroupes (liée a de
nouvelles mutations et donc a I'apparions de nouveaux haplotypes)

permet de suivre les migrations passées. Il est assez aisé de trouver de
qguel haplogroupe plus ancien provient un haplogroupe étudié grace a
I’existence d’une importante base de données.

|
Mutation

M168 M145 M174 P143 M130 M89 F1329 M201
12702062 | 19555322 | 12842354 | 12077161 | 28668113 | 19755427 | 8720990 @ 12915617

Haplogroupe | C2>T C->T T->C G—2>A C=>1T C->T E20 G->T

55 | X X X

D X X X

E X X

F X X X

G X X X X X

H X X X X




llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes
1- Une histoire migratoire.

Exemple: =
Y : chromosome Y ancestral,
Ala, A-M6, B, E : nouveaux

haplogroupes.




llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes

1- Une histoire migratoire.

mutation M168

‘ ‘ ] [ e 1F mutatj?_n M9 P
e Y e
K I
= oo R
R "
- v ) ‘
> By "
v N
I , (Y wolle ¢

Les datations basées sur les haplogroupes retrouvés hors d’Afrique datent
les premiers flux migratoires des humains modernes vers -100 000
a -50 000ans. Ces dates concordent avec les fossiles retrouvés.



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes
1- Une histoire migratoire.

Il ya20 000 a15 000 ans

Il y a 45 000 a 35 000 ans
‘ EUROPE
ASIE \ :
O 1lya70 000 R
MOYEN- 3 50 000 ans
ORIENT < ©— !lya45000 a 35000 ans "Eh
. ﬁ P Taiwan " \ §
. Hawaii N
AFRIQUE & = ' : ©— llya3500ans *%
o Philippines P
4 jf Guinée
Il y a 200 000 ans =) Fidji i i AMERI
e — fles Marquises QUE
Ily a’50 000 ans _..o |o DU SUD
\
Auslralie ' Tahiti
Ilya2500 ans ©— llya15000
a 12 000 ans

Années
[ |
200 000 50 000 20 000 2 500



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes

2- Des traces de sélection naturelle.

b | Traitement

Fossile

1 10 20 30 40 50 60 70

lllI‘lt'll'||lll!llitilllll'!iftlllll'lllr}ti!l'l!lllf'ltllllllllitillllllllllltill

Comparaison simple de séquences d'ADN
GGCAATACAGATARGATAATGTAGCCCCTGGCCTCAAAGGAACTCTCCTCCTTAGGTTGCATTTGTATAATGTTTGATT

Europe LP

Europe LNP

e M M e mm M M

Afnque LP

Alrique LNP

[} Comparaison des séquences d’ADN responsables de la persistance de la production de lactase.

les mutations se font de maniére aléatoire, si elle apporte un avantage....



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes
2- Des traces de sélection naturelle.

.. — Sélection naturelle.on peut donc analyser la possession d’alléles
dans la population mondiale afin de comprendre I'apparition et 'expansion de ses
alleles.

phénotype
lactase
persistante,

La lactase
continue d’étre
produite aprés
5 ans...

D'aprés The Royal Society Publishing - /

I\ Fréquence du phénotype LP dans « 'ancien monde ».



llI- Reconstituer I'histoire de I’lhumanité grace aux génomes

2- Des preuves d’hybridations.

Nous portons tous des traces génétiques de nos ancétres. Plus I’ancétre est
récent, plus ces traces sont abondantes dans notre génome, au fur et a
mesure des générations, ses traces se diluent...

Origine africaine

- 100 000 ans

Apports d'Asie
- 1000 ans
(Huns, Mongols,
route de la soie)

Apports d'Afrique

- 1500 ans

(Traites des esclaves,
empire musulman)

\A '

>,

Apports de
Néandertaliens  Apports de populations sibériennes
- 50000 ans - 10000 ans
" ) 4 Apports de populations du Levant
= (Moyen-Orient)

- / =10000ans

Sélection d’alléles avantageux
- élevage

(lactase - 5 000 ans)

- epidémies

(peste =1 000 ans)

Exemple de quelques origines possibles des principales composantes d'un génome « Européen »



Une séquence d’ADN d’origine néandertalienne a été identifiée dans le
génome de certaines populations actuelles. Cette séquence correspond a
un alléle d’un géne nommeé A qui régule I’expression des récepteurs
TLR6 rendant une réponse immunitaire plus performante :

Fréquence
moyenne dans
les populations

Répartition

géographique

. Partout dans
H. sapiens le monds 39-88 %
- Essentiellement
H. sapiens en Afrique <1%
" G Essentiellement
néandertalienne hoss dfrigue 11-51%

A 1. Fréquence et origine de 5 alléles du géne A dans les
populations actuelles. Lanalyse de la répartition et de la frequence
des alléles est effectuée sur 1000 génomes de populations réparties
dans le monde.

Expression du géne A

(unité arbitraire)
I ]

10 —

Individus Individus Individus
possédant possédant possédant
2 alléles NT 1alléle NT 2 alléles sp
et 1 alléle SP



Il y a donc bien eu hybridation et la sélection naturelle a permis de
conserver certains séquences avantageuses.

Des hybridations entre les deux groupes aux alentours de -50 000 ans ont
eu lieu mais la(les) femelles n’étaient pas néandertaliennes...(les raisons de
ce « sens unique » de reproduction ne sont qu’hypothétiques...)

Dénisoviens mutations + sélections

_—

/ Néandertaliens

/_\ f/ ations mutations

N Origine / + sélections
B commune
\ africaine ‘\\\ Bt

\\EHomu sapiens
Origine mutations
commune . + selections

¢ Origine d’'Homo sapiens : africaine \
il y a 200 000 ans, en Afrique
* Migrations hors d’'Afrique :

a partir de - 100 000 ans environ Humains actuels :
0,1 % de différence

B e e e e

mutations + sélections
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