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Génomique humaine et évolution

Lluis Quintana-Murci

Membre de l’Institut (Académie des sciences),  
professeur au Collège de France
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La série de cours « Évolution humaine et génétique des populations » est disponible 
en audio et vidéo sur le site internet du Collège de France (https://www.college-de-
france.fr/site/lluis-quintana-murci/course-2019-2020.htm), ainsi que la leçon inaugurale 
« Une histoire génétique : notre diversité, notre évolution, notre adaptation » (https://
www.college-de-france.fr/site/lluis-quintana-murci/inaugural-lecture-2019-2020.htm). 
Celle-ci a également fait l’objet d’une publication : L.  Quintana-Murci, Une histoire 
génétique : notre diversité, notre évolution, notre adaptation, Paris, Collège de France/
Fayard, coll.  « Leçons inaugurales du Collège de France », no  295, 2021 ; édition 
numérique : Collège de France, 2021, https://doi.org/10.4000/books.cdf.11405, http://
books.openedition.org/cdf/11405.

Enseignement

Cours – Évolution humaine et génétique des populations

Introduction

La question des origines de notre espèce intrigue les humains depuis leur 
apparition sur terre et ils cherchent à y répondre par le biais de la religion, de la 
philosophie, de l’art, de l’histoire ou de la science. Une branche de la biologie qui 
s’intéresse à cette question est la génétique des populations. La génétique des 
populations étudie des individus sains, et non des individus malades ; elle étudie des 
populations humaines, toutes descendant des premiers humains qui ont quitté 
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l’Afrique, descendant de ceux qui ont survécu aux famines, descendant de ceux qui 
ont résisté à de nombreuses maladies, comme la tuberculose, la peste noire ou la 
grippe espagnole. L’étude de la diversité génétique de ces individus est ainsi au 
fondement de la génétique des populations. 

Dès le début de la génétique moderne, on a distingué quatre facteurs majeurs qui 
influencent la variabilité génétique : la mutation qui produit de nouveaux types 
génétiques, la sélection naturelle qui favorise les types génétiques conférant aux 
individus une meilleure adaptation à l’environnement dans lequel ils évoluent, la 
dérive génétique qui est l’effet du hasard dû aux fluctuations des fréquences de types 
génétiques d’une génération à l’autre, et la migration. Cependant, les processus 
démographiques et sélectifs sont difficiles à distinguer car ils peuvent avoir des 
effets identiques sur la variabilité génétique. Par exemple, la sélection naturelle et 
l’histoire des populations peuvent se mimer l’une et l’autre dans les signatures 
moléculaires laissées sur la variabilité du génome : une expansion récente d’une 
population peut produire un signal qui pourrait être confondu avec celui d’un 
balayage sélectif (sélection positive) au niveau d’un gène. 

Le cours « Évolution humaine et génétique des populations » a pour objectif de 
montrer comment le progrès des connaissances sur la variabilité du génome au 
niveau des populations humaines et sur les différents facteurs qui façonnent cette 
variabilité aide à comprendre l’histoire démographique des humains, son adaptation 
à l’environnement ainsi que les relations entre diversité génétique et diversité 
phénotypique, qu’elle soit bégnine ou responsable de maladies. Les sujets à traiter 
incluent (i) l’introduction à la génétique des populations, (ii) la diversité génétique et 
phénotypique chez les humains, (iii)  la reconstruction génétique de l’histoire 
démographique de notre espèce, (iv) la sélection naturelle et phénotypes adaptatifs, 
(v) la diversité génétique et forces culturelles, et (vi) l’adaptation des humains aux 
pathogènes : immunité et maladies infectieuses.

Cours 1 – De Darwin au génome humain : la génétique des populations

Le but de ce cours est, tout d’abord, de donner une perspective historique de la 
naissance de la génétique des populations, de la réconciliation entre darwinisme et 
mendélisme et de l’arrivée du consensus interdisciplinaire connu sous le nom de 
« théorie synthétique de l’évolution ». Nous allons introduire la discipline en 
présentant les différents processus –  mutation, recombinaison, dérive génétique, 
migration, sélection naturelle et forces socioculturelles  – qui sont à la base de la 
variabilité génétique des populations humaines. L’étude de l’importance relative de 
ces différentes forces, qui peuvent varier entre les individus et les populations, nous 
permet de mieux comprendre l’histoire de notre espèce ainsi que la distribution de la 
variabilité génétique et phénotypique des populations humaines. Une partie 
importante du cours présentera, d’une façon simplifiée, les lois, modèles et concepts 
utilisés en génétique des populations, qui font pour la plupart appel à des outils 
mathématiques et statistiques. 

Ce cours dressera également un portrait de la diversité génétique et phénotypique 
chez les humains. La publication de la séquence du génome humain au début des 
années 2000 a fourni les premières bases aux études génomiques, mais n’a donné 
que très peu d’informations sur l’ampleur des variations génétiques naturelles 
survenant entre les génomes de différents individus ou populations. Plus récemment, 
l’arrivée de nouvelles technologies génomiques, telles que le séquençage de nouvelle 
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génération, a permis des études comparatives au niveau de l’ensemble du génome 
entre des populations de différentes origines géographiques et ethniques et, ainsi, 
une meilleure compréhension des variations naturelles du génome humain à l’échelle 
populationnelle. Une partie importante du cours sera consacrée à la description des 
données génomiques fournies par les grands consortiums internationaux, qui ont 
permis de mieux comprendre l’histoire démographique et adaptative de notre espèce. 

Cours 2 – Une vue génomique des origines et migrations d’Homo sapiens

Le but de ce cours est de présenter comment l’étude de la variabilité génétique 
dans les populations humaines permet de reconstruire l’histoire démographique de 
notre espèce. Ainsi, l’étude de la diversité génétique neutre a permis de mettre en 
évidence plusieurs caractéristiques génétiques de l’espèce humaine : (i) une diversité 
génétique réduite par rapport aux grands singes, (ii)  la plus grande partie de la 
diversité génétique observée dans notre espèce est due à la diversité au sein des 
populations elles-mêmes et non pas aux différences entre populations, et (iii)  les 
distances génétiques entre populations sont généralement proportionnelles aux 
distances géographiques. Ces faits ont permis de conclure que nous sommes une 
espèce récente et que la migration est une des forces évolutives les plus importantes 
dans le façonnement de la diversité génétique de notre espèce.

Une partie importante du cours sera consacrée aux origines africaines d’Homo 
sapiens, aux migrations au sein de l’Afrique et vers le reste du globe, et aux 
interactions entre chasseurs-cueilleurs et agriculteurs. J’ai également abordé 
comment les études génomiques nous renseignent sur l’époque à laquelle notre 
espèce a quitté l’Afrique. Elles semblent indiquer que cette dispersion, il y a environ 
40 000 à 80 000 ans, a été suivie d’une colonisation rapide de l’Asie méridionale, de 
l’Australie, de l’Europe et de l’Asie orientale. Les humains ont même atteint des 
lieux plus lointains, les Amériques, il y a environ 15 000 à 35 000 ans, et les îles 
reculées de l’Océanie, où ils se sont installés il y a seulement 1 000 à 4 000 ans. Le 
fait que la diversité des populations diminue au fur et à mesure que l’on s’éloigne de 
l’Afrique témoigne de goulets d’étranglement et d’effets fondateurs à l’origine d’une 
perte continue de diversité génétique au cours des migrations de populations 
humaines à travers le globe. 

Cours 3 – Sélection naturelle et adaptation de l’Homme  
à son environnement

L’analyse de l’étendue de la sélection naturelle dans le génome humain s’est 
avérée cruciale dans l’identification des gènes responsables de la diversité 
morphologique et physiologique des populations et a permis de mieux comprendre 
la nature des phénotypes adaptatifs. L’histoire adaptative de notre espèce peut se 
diviser en trois phases majeures : (i) la différenciation du genre Homo à partir de son 
ancêtre commun avec le chimpanzé puis son évolution jusqu’à l’apparition de notre 
espèce (– 6000000 à – 150000 ans), (ii) la différenciation des populations humaines 
(– 60000 à – 10000 ans) et (iii) les expansions technologiques associées à l’apparition 
de l’agriculture (– 10000 ans à nos jours). Le but de ce cours est de présenter les 
différentes formes de sélection naturelle et les tests statistiques qui permettent de les 
détecter. Les connaissances sur les fonctions biologiques ayant participé à 
l’adaptation des populations à divers facteurs environnementaux –  climatiques, 
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nutritionnels, pathogéniques  – se sont ainsi largement multipliées dans ces dix 
dernières années. 

Nous discuterons également la façon dont le passé démographique d’une 
population influence l’efficacité de la sélection pour éliminer les mutations délétères 
ainsi que les grandes fonctions biologiques qui ont participé à l’adaptation des 
humains à leur environnement. Parmi les cas iconiques d’adaptation génétique 
figurent les gènes jouant sur le métabolisme et l’adaptation aux ressources 
nutritionnelles, les gènes liés aux variations de pigmentation de la peau et à 
l’adaptation à différents types d’habitat, ainsi que les gènes impliqués dans la 
résistance aux maladies infectieuses. Enfin, nous discuterons les compromis 
évolutifs entre sélection et adaptation passées, et maladies actuelles, à l’origine du 
concept de « maladaptation ». Un nombre croissant d’études montrent que certains 
variants génétiques ayant conféré une meilleure adaptation dans le passé sont 
actuellement responsables de certaines maladies, telles que les maladies auto-
immunes, inflammatoires ou le diabète. 

Séminaire/Colloque – Genetic admixture: Inference and evolutionary 
consequences

Ce colloque a été annulé à cause de la crise sanitaire liée au Covid-19.

Recherche

En génétique des populations, il existe un besoin grandissant de développer des 
approches pour mieux comprendre les mécanismes et phénotypes à la base de 
l’adaptation des humains à leur environnement. Nos recherches visent à augmenter 
notre compréhension des processus adaptatifs dans les populations humaines à des 
changements rapides de leur environnement. Nos projets de recherches s’articulent 
ainsi autour de trois thèmes.

1) Mécanismes d’adaptation génétique à des changements 
environnementaux

L’avènement des approches pangénomiques a fait entrer l’étude de la sélection 
naturelle dans un âge d’or. Certaines études, y compris les nôtres, ont apporté des 
informations sur la prééminence de la sélection positive en tant que force motrice de 
l’adaptation humaine au climat, aux ressources nutritionnelles et aux agents 
infectieux. La datation des évènements d’adaptation génétique nous renseigne 
également sur les périodes critiques d’innovation au fil de l’histoire évolutive de 
l’espèce humaine et, au niveau génétique, sur notre potentiel adaptatif à des 
changements rapides d’environnement. Nous nous intéresserons à la région 
Pacifique, puisque leur histoire adaptative et leur diversité génétique demeurent très 
peu connues. Nous avons généré des données « génome entier » pour un grand 
nombre d’individus issus du Pacifique pour évaluer les effets de la démographie et 
du mode de vie sur l’efficacité de la sélection naturelle. Ces analyses nous permettent 
d’évaluer l’impact de l’histoire démographique de ces populations sur le fardeau de 
mutations délétères dans le génome et donc potentiellement impliquées dans les 
maladies. En parallèle, nous nous intéressons à l’occurrence des évènements 
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d’adaptation rapides via la sélection de variants génétiques avantageux pour la 
survie. Plus précisément, notre but est d’identifier les fonctions biologiques qui ont 
évolué de façon adaptative dans ces populations. Toutes ces analyses, combinées 
avec l’estimation des temps d’essor des mutations délétères et des variants adaptatifs 
dans ces populations, nous permettent d’évaluer l’impact de changements rapides de 
l’environnement sur l’efficacité de la sélection et ainsi sur la santé de ces populations. 

2) Impact de changements d’habitat et de mode de vie  
sur les profils épigénomiques

Au cours de la dernière décennie, le rôle de la variabilité épigénétique dans la 
contribution à la variation phénotypique a été de plus en plus reconnu. L’étude de la 
variation épigénétique permet d’obtenir des informations sur les interactions entre 
diversité génomique et changements environnementaux. Les polluants chimiques, 
les aliments, les changements de température et d’autres stress externes peuvent en 
effet avoir des effets au long terme sur le développement, le métabolisme et la santé. 
La diversité naturelle dans les populations humaines des marques épigénétiques, 
telles que la méthylation de l’ADN, reste très peu étudiée. Les données de 
méthylation d’ADN sont une source importante d’informations à propos de l’activité 
sous-jacente des gènes affectés par les conditions environnementales, et peuvent 
donc donner un aperçu sur les fonctions géniques qui contribuent à des variations 
phénotypiques. Dans cette optique, nos recherches visent à caractériser les profils de 
méthylation d’ADN de populations d’habitats et de modes de vies différents, pour 
évaluer l’ampleur des différences inter-populationnelles en matière de méthylation 
de l’ADN. Nous nous intéressons aux fonctions des gènes différentiellement 
méthylés, afin d’avoir un aperçu des potentiels phénotypes impliqués. Nos résultats, 
fondés sur un jeu de données de populations d’Afrique Centrale, suggèrent déjà que 
la transition des populations vers des aires urbaines affecte majoritairement la 
méthylation de gènes impliqués dans la réponse immunitaire. 

3) Déterminants génétiques, épigénétiques et évolutifs  
de la réponse immunitaire

La réponse immunitaire est un phénotype extrêmement complexe. Les 
manifestations cliniques d’une activité immunitaire inappropriée, conduisant à une 
susceptibilité accrue aux maladies infectieuses, inflammatoires ou auto-immunes, 
varie considérablement entre individus et populations. Les études de génétique 
humaine nous ont permis d’établir l’importante contribution de certains facteurs 
génétiques de l’hôte dans cette hétérogénéité. Toutefois, il reste beaucoup de questions 
quant aux mécanismes permettant à ces variants d’impacter fonctionnellement la 
réponse immunitaire dans des populations d’origines ethniques différentes. En outre, 
malgré de nombreuses études montrant les effets de la sélection naturelle sur des 
gènes de l’immunité, la nature des relations génétiques, moléculaires et évolutives 
impliquant les variations sous-jacentes de réponse immunitaire entre populations 
demeurent un point d’interrogation. Nos recherches ont comme but de fournir une 
vue détaillée, à l’échelle de la population, de la réponse transcriptionnelle de différents 
types cellulaires à différents stimuli immunitaires dans un panel d’individus d’origines 
différentes et historiquement exposés à des pressions environnementales diverses. 
Plus précisément, nous visons à mieux comprendre comment les diversités génétique 
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et non génétique (i.e., genre, âge, mode de vie) peuvent être associées à des différences 
de réponse à l’infection, et comment les variants génétiques associés à la variation de 
l’expression génique ont été la cible de la sélection naturelle. Ce projet nous aidera à 
explorer l’impact de la diversité (épi)génétique sur les variations de réponse 
immunitaire dans les populations humaines. 
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