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Génétique	des	populations	
-  La	génétique	des	populations	cherche,	en	complément	de	la	

paléontologie	(restes	fossiles)	et	de	l’archéologie	(vestiges	passés),	à	
retracer	l’histoire	évolutive	des	espèces	à	partir	de	données	génétiques	



Génétique	des	populations	
-  La	génétique	des	populations	cherche,	en	complément	de	la	

paléontologie	(restes	fossiles)	et	de	l’archéologie	(vestiges	passés),	à	
retracer	l’histoire	évolutive	des	espèces	à	partir	de	données	génétiques	

-  Il	s’agit	de	lire	la	séquence	d’ADN	d’individus	(contemporains	ou	
anciens)	et	de	comprendre	quelles	forces	évolutives	ont	engendré	cette	
diversité	

Ind1:	ACGGTAGCGATGCCAACGCGTACGCAGCGGTACACGGCA	
Ind2:	ACGGTTGCGATGCCAACGCGTACGCAGCGGTACACGGTA	
Ind3:	ACGGTAGCGATGCCAACGCGTACGCAGCGGTACACGGTA	
Ind4:	ACGGTAGCGATGCCAACGCGTACGCAGCGGTGCACGGTA	
Ind5:	ACGGTAGCGATGCCAACGCGTACGCAGCGGTACACGGTA	
Ind6:	ACGGTTGCGATGCCAACGCCTACGCAGCGGTACACGGCA	
Ind7:	ACGGTAGCGATGCCAACGCGTACGCAGCGGTACACGGTA	
Ind8:	ACGGTTGCGATGCCAACGCCTACGCAGCGGTACACGGCA	
Ind9:	ATGGTAGCGATACCATCGCGTAGGCAGGGGTACATGGTA	

à	



Génome	humain	

•  23	chromosomes	(en	deux	exemplaires)																																														
à	nous	sommes	une	mosaïque	d’une	multitude	
d’ancêtres	
•  3	milliards	de	nucléotides	/	25.000	gènes		



Mutation,	
Recombinaison	

Histoire	adaptative	
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Effet	global		
(tout	le	genome)	

Effet	local	(certains	gènes)	
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Mutation,	
Recombinaison	

Histoire	adaptative	

(sélection	naturelle)	
Culture	(choix	du	

partenaire,	système	
social,	alimentation…)	

Forces	évolutives	

Effet	global		
(tout	le	genome)	

Effet	local	(certains	gènes)	

Histoire	démographique	
(expansion/

effondrement	de	
populations,	migration,	

métissage)	



Mutations	

Dommages	physiques	ou	chimiques	

•  Cellules	germinales	->	transmises	à	la	descendance	

Erreurs	lors	de	la	réplication	



Mutations	

Jónsson	et	al,	2017;	Kong	et	al,	2012	

•  En	moyenne,	70	nouvelles	mutations	par	individu,																															
15	de	la	mère	et	55	du	père	(40	s’il	a	20	ans,	90	s’il	a	40	ans)	



Mutations	

Jónsson	et	al,	2017;	Kong	et	al,	2012	

•  En	moyenne,	70	nouvelles	mutations	par	individu,																															
15	de	la	mère	et	55	du	père	(40	s’il	a	20	ans,	90	s’il	a	40	ans)	

à	Horloge	moléculaire		
	



Evolution	des	couts	de	séquençage	

Premier	génome	humain	(2001)	:	300	millions	de	dollars	!	
Aujourd’hui:	600$	

Ponty	(2014)	



Accumulation	rapide	de	données	

Aujourd’hui:	>3.500	espèces,	>1M	humains,		
31	Néandertaliens,	>	4.000	génomes	humains	anciens	…	

•  2001:	2	premiers	génomes	humains 	 	2005:	génome	chimpanzé	
•  2007:	Projet	HapMap	(4	pops) 	 	 	 	2007:	génome	macaque	
•  2010	:	1000G	(26	pops) 	 	 	 	 	2011:	génome	orangutan	
•  2010:	génome	de	Néandertal 	 	 	 	2012:	génome	gorille,	bonobo	
•  2012:	génome	de	Denisova 	 	 	 	2013:	79	individus	PNH	
•  2017:	SGDP	(127	pops) 	 	 	 	 	 		



Place	de	l’humain	au	sein	des	
grands	singes	(Hominidés)	



Données	morphologiques	

Huxley's	1863	'Evidences	as	to	Man's	Place	in	Nature'		

Darwin,	1868	

Man,	(Gorilla/Chimp,	
Orang-utan,	Gibbons)		



Divergence	génétique		



Divergence	génétique		

à	Fusion	du	chromosome	2a	et	2b	
chez	l’humain	
	

24 									24							23	 	24 	 		24		 	Nombre	de	chromosomes	



Divergence	génétique		

Prado-Martinez	et	al,	2013	

1.2%	

1.6%	

3%	

à	1	différence	toutes	les	100bp	entre	
humain	et	chimpanzé/bonobo	
	
Divergence	proche	entre	G/H/C/B									
à	25%	de	notre	génome	est	plus	
proche	du	gorille	que	du	chimpanzé	

à	Fusion	du	chromosome	2a	et	2b	
chez	l’humain	
	

24 									24							23	 	24 	 		24		 	Nombre	de	chromosomes	



Amster	&	Sella	(2016)	

Horloge	moléculaire	



Divergence	génétique		
et	temps	de	spéciation	

1My	

6-8My	

9-12My	

15-20My	



Emergence	d’Homo	sapiens	
unique	ou	multiple	?	



L’humain	dans	l’arbre	des	Hominines	

	
	
	
	
	
	

Données	en	paléoanthropologie:	depuis	30.000	ans,	Homo	sapiens	
est	la	seule	espèce	d’hominines	présente	à	la	surface	du	globe	



Emergence	d’Homo	sapiens	

H	erectus	~1.5-0.3Mya	
H	sapiens	~40kya	

H	erectus	~1.5-0.5Mya	
H	sapiens	~250kya	

à	Berceau	des	premiers	Homo	clairement	en	Afrique	



Emergence	d’Homo	sapiens	

H	erectus	~1.5-0.3Mya	
H	sapiens	~50kya	

H	erectus	~1.5-0.5Mya	
H	sapiens	~250kya	

à	Berceau	des	premiers	Homo	clairement	en	Afrique,	mais	quel(s)	
berceau(x)	pour	Homo	sapiens	?	



Rosenberg	(2002)	

Origine	d’Homo	sapiens	:	deux	modèles	
concurrents		

1.8 Ma 

200 ka 

Temps 



Catégorisation	des	humains	

Carl von Linné (1707-1778) 

-	Systema	Naturae	(1735),	dernière	édition	:	
Les	Hommes	sont	subdivisés	en	4	«	variétés	»	basées	
sur	le	continent	d’origine,	la	couleur	de	peau,	les	
tempéraments	
-	JF	Blumenbach	(1752-1840):	cinq	types	de	races	
différentes	



TMRCA	attendu	selon	les	deux	modèles	
(approche	de	simulation)	

Blum	et	al	(2011)	MBE	 à	TMRCA	=	100-200.000	ans	



650.000	marqueurs	génomiques	

Les	populations	non-africaines	s’enracinent	
dans	les	populations	africaines	

Li	et	al,	2008	

Effet	fondateur	/	Goulot	d’étranglement		

à	La	diversité	observée	en	Afrique	est	une	
sous-partie	de	celle	observée	en	Afrique	



Li	et	al.	2008	
Verdu	et	al.	2014	

Diversité	génétique	mondiale	

à	La	diversité	génétique	décroît	à	mesure	qu’on	s’éloigne	d’Afrique	



Ces	observations	soutiennent	le	modèle	
d’une	origine	africaine	récente	

1.8 Ma 

200 ka 

Temps 

à Emergence	d’Homo	sapiens	il	y	a	environ	
250.000	ans	en	Afrique	

à Effets	fondateurs	en	série,	hors	d’Afrique,	
accompagnant	la	migration	rapide	(environ	
70.000	ans)	de	l’humain	aux	quatre	coins	
de	la	planète	



Diversité	génétique	humaine	

Kuhlwilm	et	al,	2016	

à  Faible	diversité	génétique	(surtout	hors	Afrique):	1‰	entre	deux	humains	
à  2x	plus	chez	les	chimpanzés	de	l’Est,	3x	fois	plus	chez	les	orang-outang	de	Bornéo	



Colonisation	par	effets	fondateurs	
successifs	à	partir	de	l’Afrique	

Cavalli-Sforza	&	Feldman,	2003	



Aire	de	répartition	de	Néandertal	
(450.000	–	35.000	ans)	



Contribution	des	espèces	
archaïques	à	Homo	sapiens	?	



Nouveaux	modèles	évolutifs	

Tryon	&	Bailey	2013	

Contribution	archaïque	100%	 0%	

																											Multiregional																															Métissages																																						Remplacement	



Nouveaux	modèles	évolutifs	

Tryon	&	Bailey	2013	

Contribution	archaïque	100%	 0%	

Candelabra	/	Multiregional																													Métissages																																						Remplacement	

à	Séquençage	complet	de	
Néandertal	(2010)	par	S.	Paabo,	
Prix	Nobel	de	Médecine	2022	



Prufer	(2014),	Prufer	(2017),	Racimo	(2015)	

Contribution	de	Néandertal	

à Oui	!	Dans	toutes	les	populations	non-africaines	(1-3%)	
à Dernier	métissage	il	y	a	environ	50.000	ans…	



La	famille	s’agrandit	

Reich	et	al	(2010)	Meyer	et	al	(2012)	Douka	et	al	(2019)	

Le	séquençage	d’une	phalange	de	la	grotte	de	
Denisova	datée	de	50.000	ans	…	

2010	séquençage	ADN	mito	
2012	séquençage	ADN	nucléaire	



La	famille	s’agrandit	

Reich	et	al	(2010)	Meyer	et	al	(2012)	Douka	et	al	(2019)	

Le	séquençage	d’une	phalange	de	la	grotte	de	
Denisova	datée	de	50.000	ans	a	révélé	
l’existence	d’une	nouvelle	espèce	archaïque:	
Denisova,	une	espèce	sœur	de	Néandertal	!	
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2010	séquençage	ADN	mito	
2012	séquençage	ADN	nucléaire	



Contribution	de	Denisova	

Sankararaman	et	al	2016	

à  Principalement	en	Océanie	(loin	de	la	cave	de	Denisova)…	
à Autres	espèces	inconnues	ressemblant	à	Denisova	ou	aire	de	

répartition	mal	estimée	(mandibule	au	Tibet,	molaire	au	Laos?)	



En	résumé…	
•  Beaucoup	de	métissages	complexes	et	récurrents	avec	(et	

entre)	Néandertal	et	Denisova	

Prufer	2017	



Emergence	d’Homo	sapiens	

Contribution	archaïque	100%	 0%	

																	Multiregional																													Assimilation																																Remplacement	avec	métissage	

2-6%	



Quelle	continuité	génétique	
d’Homo	sapiens		

après	la	sortie	d’Afrique	



Révolution	Néolithique	

Bellwood,	First	Farmers:	The	origins	of	agricultural	societies,	2005	

-  Transition	culturelle	majeure:	sédentarisation,	domestication	
d’espèces	animales	et	végétales,	changements	démographiques,	
émergence	de	nouvelles	maladies	(zoonoses)	

-  Emergence	au	Proche-orient	(croissant	fertile)	(10.000ya)	puis	
diffusion	en	Europe	et	en	Asie	du	Sud	

-  Emergence	en	Chine	(8.000ya)	puis	diffusion…	



Foley	(2013)	
Diffusion	méditerranéenne	

Culture	cardiale	
Diffusion	continentale	
Culture	rubannée	

Révolution	Néolithique	en	Europe	



Diffusion	démique	ou	culturelle	?	

à Les	Cro-Magnons	sont-il	les	ancêtres	des	
populations	contemporaines	Européennes	?	

Proche-	
Orient	 Europe	

Transition	vers	l’agriculture	
10.000ya	

Sortie	Afrique	
70.000ya	

Proche-	
Orient	 Europe	

x	

Proche-	
Orient	 Europe	

Cro-
Magnons	

Cro-
Magnons	

Cro-
Magnons	

Diffusion	culturelle	
(idées	seules)	

Assimilation
(métissages)	

Remplacement	
total	

Contribution	des	chasseurs-cueilleurs	locaux	



Gunther	&	Jakobsson,	2016	

Discontinuité	génétique	en	Europe	

Pas	vraiment	!		
37.000-7.000ya	

7.500ya	

7.000-4.500ya	

4.500ya	

4.000-2.000ya	



Gunther	&	Jakobsson,	2016;	Hack	et	al,	2015	

Discontinuité	génétique	en	Europe	

Pas	vraiment	!		
37.000-7.000ya	

7.500ya	

7.000-4.500ya	

4.500ya	

4.000-2.000ya	

4.500ya	

Les	populations	européennes	sont	un	
mélange	de	trois	sources:		

chasseurs-cueilleurs	locaux	(50.000ya)		
agriculteurs	du	Proche-Orient	(7.500ya)		

éleveurs	nomades	Yamnaya	des	steppes	(4.500ya)	
[populations	pastorales	de	la	steppe	pontique	élevant	des	

chevaux	et	ayant	inventé	les	chars	à	roue]	



Gunther	&	Jakobsson,	2016;	Goldberg	et	al,	2017	

Discontinuité	génétique	en	Europe	

Pas	vraiment	!		
37.000-7.000ya	

7.500ya	

7.000-4.500ya	

4.500ya	

4.000-2.000ya	

4.500ya	

Hommes		
Femmes	

Une migration homme-
biaisée	

Les	populations	européennes	sont	un	
mélange	de	trois	sources:		

chasseurs-cueilleurs	locaux	(50.000ya)		
agriculteurs	du	Proche-Orient	(7.500ya)		

éleveurs	nomades	Yamnaya	des	steppes	(4.500ya)	
[populations	pastorales	de	la	steppe	pontique	élevant	des	

chevaux	et	ayant	inventé	les	chars	à	roue]	



Structuration	génétique	
contemporaine	



52	populations	
650.000	marqueurs	génomiques	

Clusters	ou	continuum	?	

Li	et	al	(2008)	Nature	



Novembre	et	al,	2008	

Etude	de	200,000	SNPs	chez	1387	
individus	européens.	
	
à  Les	individus	plus	proches	

géographiquement	sont	plus	
proches	génétiquement		

à  Les	mariages	sont	plus	
fréquents	entre	voisins	

	

La	géographie,	un	bon	prédicteur	des	
différences	génétiques	



Novembre	et	al,	2008	

Etude	de	200,000	SNPs	chez	1387	
individus	européens.	
	
à  Les	individus	plus	proches	

géographiquement	sont	plus	
proches	génétiquement		

à  Les	mariages	sont	plus	
fréquents	entre	voisins	

	

La	géographie,	un	bon	prédicteur	des	
différences	génétiques	

à  Individus	dont	les	4	grands-
parents	sont	issus	de	la	même	
région…	



La	quête	de	nos	origines:		
tout	un	commerce	!	



Pourtant,	très	peu	de	différences	génétiques		
entre	continents…	

94%	de	la	diversité	génétique	mondiale	s’explique	par	des	
différences	entre	deux	individus	pris	au	hasard	dans	la	même	
population,	tandis	que	6%	s’explique	par	des	différences	
entre	deux	individus	de	populations	différentes	



Part	de	la	variation	génétique	expliquée	par	des	différences	entre	populations	

	

Répartition	de	la	diversité	génétique	
entre	populations	
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+108.000	
différences	

Rosenberg	et	al,	2002	



Part	de	la	variation	génétique	expliquée	par	des	différences	entre	populations	
• 	31%	gorilles		

• 	25%	chimpanzés	
• 	5%	humains	

	

Répartition	de	la	diversité	génétique	
entre	populations	

5%                 25%                 31%

Homo     Pan trogl         Gorilla

Calculs	d’après	Prado-Martinez	et	al,	2012	
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à	L’espèce	humaine	est	très	homogène	(faiblement	structurée)	



Quelles	adaptations	génétiques	à	
notre	environnement	?	



Environnement	climatique	
à Rayons	UV	du	soleil	/	Altitude	élevée	/	Climat	particulièrement	froid	

Environnement	alimentaire	
à Consommation	de	lait,	de	céréales,	de	graisses	animales,	d’alcool	

Environnement	pathogénique	
à Plasmodium,	Trypanosoma,	Vibrio	cholerae,	immunité	

Autres	
à	Taille,	épaisseur	cheveux	

Quelles	adaptations	génétiques	à	
notre	environnement	?	



Couleur	de	peau	

Régions	ensoleillées	:		
Protège	contre	le	cancer	la	peau	et/ou	
contre	la	photolyse	des	folates	

Régions	peu	ensoleillées	:		
Favorise	la	synthèse	cutanée	de	vitamine	D	
(développement	osseux	et	réponse	immunitaire)	



Couleur	de	peau:		
évolution	convergente	en	Europe	et	Asie	

Deng	&	Xu,	2017	

SLC24A5	A111G	



Couleur	de	peau	et	ADN	ancien	

7,9	kya	(n=9)	Hunter-gatherers	
8,4	kya	(n=24)	Anatolian	Neolithic	
6,8	kya	(n=31)	C.	European	Early	and	Middle	Neolithic	
5,6	kya	(n=20)	Iberian	Neolithic	and	Chalcolithic	
4,5	kya	(n=64)	C.	European	Late	Neolithic	+	Bronze	Age	
4,5	kya	(n=47)	Steppe	

•  Le	variant	SLC45A2	associé	à	la	peau	claire	en	Europe	
est	en	fréquence	faible	jusqu’à	il	y	a	5.000	ans	

Olalde	et	al,	2014;	Mathieson	et	al,	2015	



Couleur	de	peau	et	ADN	ancien	

7,9	kya	(n=9)	Hunter-gatherers	
8,4	kya	(n=24)	Anatolian	Neolithic	
6,8	kya	(n=31)	C.	European	Early	and	Middle	Neolithic	
5,6	kya	(n=20)	Iberian	Neolithic	and	Chalcolithic	
4,5	kya	(n=64)	C.	European	Late	Neolithic	+	Bronze	Age	
4,5	kya	(n=47)	Steppe	

•  Le	variant	SLC45A2	associé	à	la	peau	claire	en	Europe	
est	en	fréquence	faible	jusqu’à	il	y	a	5.000	ans	

à Les	ancêtres	Européens	ont	probablement	eu	la	peau	
foncée	jusqu’à	la	transition	Néolithique	

Olalde	et	al,	2014;	Mathieson	et	al,	2015	



Persistance	de	la	lactase	

LP:	apport	de	glucose	à	
partir	de	lactose	

Non-LP:	crampes,	diarrhées,	
pas	d’apport	de	glucose	



Persistance	de	la	lactase	
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● phenotypic data
based on genotype where mostly monogenic (13.910, 13.915 & 14.010)
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Ségurel,	2017	

-	Europe	Centrale	/	du	Nord	
-	Afrique	de	l’Ouest	(Touareg,	Peul)		
-	Afrique	de	l’Est	(Massai,	Tutsi,	Iraqw,	
Beja)		
-	Péninsule	arabique	(Bédouins)		
-	Pakistan	/	Nord	de	l’Inde	(Ror)	

Eleveurs	de	vaches,	
de	chameaux,		
de	buffles	

LP:	apport	de	glucose	à	
partir	de	lactose	

Non-LP:	crampes,	diarrhées,	
pas	d’apport	de	glucose	



Persistance	de	la	lactase	
Evolution	convergente	en	Europe/Afrique/Arabie	

-13.910/-22.018	

-13.915	

-14.01
0	

-13.90
7	
-14.00
9	 à Au	moins	5	mutations	indépendantes	

Tishkoff	et	al,	2007	
	



Persistance	de	la	lactase	
Quelles	pressions	de	sélection	?	

à 	Apport	de	glucose	(famines)	
à 	Evitement	de	diarrhées		
à 	Apport	de	vitamine	D	(hautes	
latitudes)	

à 	Protection	contre	paludisme	(ou	
pathogènes)	

à Augmentation	du	BMI	
à 	Apport	calorifique	chez	les	
jeunes	enfants	



Persistance	de	la	lactase	
Exceptions	à	la	règle	

-  Fréquences	faibles	en	Asie	Centrale	/	Mongolie	(14%,	Ségurel	et	al,	2020)	malgré	une	
forte	consommation	de	produits	laitiers		

-  Fréquences	faibles	en	Europe	du	Sud	malgré	une	consommation	de	produits	laitiers	
plus	précoce	qu’en	Europe	du	Nord	

	

		



Persistance	de	la	lactase	
Exceptions	à	la	règle	

-  Fréquences	faibles	en	Asie	Centrale	/	Mongolie	(14%,	Ségurel	et	al,	2020)	malgré	une	
forte	consommation	de	produits	laitiers		
	à	Elevage	de	chevaux	et	consommation	exclusive	de	produits	transformés	+	digestes	

-  Fréquences	faibles	en	Europe	du	Sud	malgré	une	consommation	de	produits	laitiers	
plus	précoce	qu’en	Europe	du	Nord	
	à	Elevage	de	brebis/chèvres	versus	vaches	à	usages	différents	(+	fromages,	-	lait)	

	



Persistance	de	la	lactase	
Exceptions	à	la	règle	
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à	Adaptation	culturelle	possible	en	contournant	le	lactose	(et	ses	symptômes)	



à	La	diversité	génétique	de	Néandertal	et	Denisova	a	principalement	été	éliminée	
mais	certains	allèles	avantageux	ont	été	conservés:	couleur	peau,	altitude,	système	
immunitaire,	alimentation…	



Conclusion	
•  Faible	diversité	génétique	humaine	(1‰),	d’autant	plus	qu’on	

s’éloigne	d’Afrique	

•  Divergence	entre	grands	singes	africains	il	y	a	6-12	Mya	

•  Origine	unique	récente	d’Homo	sapiens	en	Afrique	250kya			
puis	sortie	d’Afrique	70kya	et	(re)colonisation	de	tous	les	
continents	

•  Métissages	complexes	avec	Néandertal	(hors	d’Afrique)	et	
Denisova	(Asie)	il	y	a	environ	50-30kya	

•  Peu	de	continuité	génétique	dans	le	temps…	l’histoire	humaine	
est	faite	de	migrations	et	de	mélanges	!	

Nous	sommes	tou.te.s	des	métisses	



Conclusion	
•  Il	existe	des	différences	génétiques,	principalement	entre	individus	

(94%),	mais	aussi	dans	une	moindre	mesure	entre	populations	(6%),	
ce	qui	nous	permet	d’inférer	l’origine	géographique	des	gens	

•  Il	n’y	a	pas	de	catégories	génétiques	humaines	(continuum)	
•  Adaptations	génétiques	locales	au	climat,	à	l’alimentation,	aux	

pathogènes,	avec	souvent	de	l’évolution	convergente	
•  Diversité	archaïque	principalement	délétère	mais	aussi	adaptative	
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