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Diversité humaine



Les dernières 20 années en génomique humaine

Chacun de nous est porteur de:

• 10,000 mutations qui altèrent la séquence protéique

• 300-400 mutations qui perturbent 200-300 gènes

• 50-100 mutations associées à une maladie génétique (hétérozygotes)

• Populations diffèrent dans leur fardeau de mutations délétères



Génétique et migrations humaines

Novembre et al.  Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2011



Migrations et adaptation à l’environnement

Novembre et al.  Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2011



Africains Européens

FST=	1

Sortie d’Afrique
~60KYA

Présent

Sélection positive

Sélection positive - Différentiation des populations



Sélection naturelle et différentiation des populations

Barreiro, Laval et al., Nat Genet, 2008



Sélection positive et adaptation au milieu

Fan et al.  Science, 2016



Casanova & Abel, J Exp Med, 2005
Quintana-Murci et al. Nat Immunol, 2007
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Arbre généalogique de Louis Pasteur et 
génétique (?) des maladies infectieuses



Génétique de l’infection: une approche intégrative

Quintana-Murci, Cell, 2019
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Métissage: un accélérateur pour l’adaptation au milieu?

Métissage adaptatif

Echanges de 
pathogènes et de 

mutations protectrices

Traces génétiques du métissage dans différents chromosomes



Migrations, métissage et adaptation au milieu

Métissages des peuples bantous avec les populations autochtones

Patin et al. Science, 2017



L’apport de l’ADN ancien

Principalement des tissus calcifiés
< 1.5 million d’années



Métissage avec des anciens hominines



Héritage Néandertal et réponse immunitaire

TLR1-TLR6-TLR10

Héritage Néandertal et réponse immunitaire

Deschamps et al., Am J Hum Genet, 2016

eQTLs immunitaires

Quach, Rotival, Pothlichet, Loh et al., Cell, 2016

TLR1-TLR6-TLR10

Héritage Néandertal et réponse immunitaire

Deschamps et al., Am J Hum Genet, 2016

eQTLs immunitaires

Quach, Rotival, Pothlichet, Loh et al., Cell, 2016



Héritage des hommes archaïques au Pacifique

Séquençage complet de 320 génomes de la région Asie-Pacifique



Phénotypes multiples liés à l'immunité, au 
développement neuronal, au métabolisme et 

aux phénotypes de pigmentation

Héritage Neanderthalien
(~2.2–2.9%)

Héritage Denisovien
(~0–3.2%)

Phénotypes immunitaires (soit 14 
nouveaux gènes liés à la régulation de 

l'immunité innée et adaptative)

Héritage des hommes archaïques au Pacifique

Choin, Mendoza-Revilla, Rubio-Arauna et al, Nature, 2021



Héritage des hommes archaïques au Pacifique

Denisovan-related 
hominins 

Neanderthal-related 
hominins 

Modern humans 

Vindija 
Neanderthal 

Altai 
Denisova 

Introgression 
event 

Modern human 
gene flow 

Papuans 

Philippine Agta 

East Asians 

Europeans 

Africans 

493 409 ? 222 122 61 46 25 21 ? 

present 
(kya) 

Choin, Mendoza-Revilla, Rubio-Arauna et al, Nature, 2021



Taux d'incidence estimés de la tuberculose

Source: Global TB report 2016

L’histoire de la tuberculose en Europe

Les homozygotes pour le polymorphisme P1104A de TYK2 étaient plus à risque de 
développer des formes cliniques de TB

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

Distribution de la mutation P1104A de TYK2



Analyses de 1013 génomes anciens qui couvrent un transept temporel de la période 
mésolithique au Moyen Âge et à l'époque actuelle

Kerner et al. Am J Hum Genet, 2021

L’histoire de la tuberculose en Europe

Après l'âge du bronze, la sélection négative a 
commencé il y a environ 2000 ans, avec un très 

fort coefficient de sélection



Analyses de 2,383 génomes anciens du mésolithique au Moyen Âge et à l'époque actuelle

L’histoire des épidémies en Europe

Kerner et al. Cell Genomics, 2023



Immunologie, génétique et médicine de précision

Individual and population variation 

Molecular phenotypes 
Cellular phenotypes 

GENETICS 

EPIGENETICS 

ENVIRONMENT 
Immune response 

Individual and population variation 

Molecular phenotypes 
Cellular phenotypes 

GENETICS 

EPIGENETICS 

ENVIRONMENT 
Immune response 

Genetics
Epigenetics
Environment

Facteurs façonnant la variabilité de la réponse immunitaire

Vers une médecine personnalisée, de précision

Génétique
Epigénétique

Environnement



Whole	blood
20ml

Whole	blood
50ml

Nasal	swabs
/Stool

Clinical
data

Induced	
immune	
responses

Serology Skin	Biopsy

Supernatant Cell	pellets

√	Fully	recruited	
1000	donors

5	decades	of	life
2	timepoints

1000	eCRF
≥	300	var /	p

180.000
Supernatant
Tubes

≈	50	var /	tube
≈	2000	var /	p

60.000
RNA

profiles

≥	600	var /	tube
≥	24000	var /	d

15000 FCS files
≥	500	var /	p

10	Panels
1000	Genotypes
750K	var /	p

300
fibroblast	
lines

à iPS

1000	
Enterotypes
16S	rRNA NGS

Milieu Intérieur - vers une médicine de précision

Claude Bernard
1813-1878



Host genetics on molecular phenotypes: 
cellular heterogeneity

Variabilité des cellules sanguines et du microbiote

Patin, Hasan, Bergsted et al. Nat Immunol 2018
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Hepatitis B
Dried pulses/mon

Feeling tired, little energy, last 2w
Dark brown hair colour
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CMV

Leucocytes (G/L)
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CRP (mg/L)
Cooked fruit/mon
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Total cholesterol (mmol/L)
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Takes oral contraception
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Total proteins (g/L)

Meat/mon
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Essential oils
Temperature (°C)
Takes medication
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Cook,cured meats/mon
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Raw fruit/mon
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Explained Variance in BC distance (R2) 

FDR category
<0.01
<0.05
<0.1
<1

Category (Count)
Basic physiological measurements (3) 
Biometrics (3) 
Concomitant drug treatment (2) 
Demographics (3) 
Food and nutrition (13) 
Laboratory measure (20) 
Medical history (4) 
Sleep and drug habits, psychological problems (1) 
Smoking habits (1) 
Socio−professional information (1) 
Vaccination history (1) 

C

Séquençage du 
microbiote intestinale Questionnaires

Byrd et al, J Exp Med 2020
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Louis Pasteur

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

Host genetics on molecular phenotypes: 
cellular heterogeneity

L’évolution humaine au service de la médicine


