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Son due la

Driiiiiing …. Driiiiing*

??!???

*Son de la sonnerie du téléphone au XXe siècle …



Son due la

Allo …
Quoi ???



Son due la

Ce n’est pas humain …
………..



Son due la

……..
J’arrive !!!!



Son due la

……..
J’arrive !!!!



Génome de Neanderthal

Qu’est-ce qui n’est pas humain ?

Pourquoi  :
- ressemblance entre les deux lignées
- nos plus proches « parents »
- Neanderthaliens ont disparu : pourquoi ?
- quelles sont les différences entre nos deux lignées
- vivaient encore il y a 40 000 ans/ comment avons-nous interagi ? 

Neanderthal Humain  Moderne
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Une longue Histoire

Foie de veau

Momies

Espèce animales

Molecular cloning of Ancient Egyptian mummy DNA. 
Pääbo S. Nature. 1985 Apr 18-24;314(6012):644-5. 

DNA phylogeny of the extinct marsupial wolf. 
Thomas RH, Schaffner W, Wilson AC, Pääbo S.
Nature. 1989 Aug 10;340(6233):465-7.

Ca m’est arrivé aussi, pas volontairement 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3990798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2755507/


Momie Thébaine de 2400 ans

Structures ressemblant à des noyaux

Signal d’ADN (Dye).

Mais …

Premières séquences ne viennent pas de la 
Momie mais d’humains modernes.



Récupérer l’ADN ancien



ADN ancien



Bonnes pratiques 

ADN environnemental

ADN 
Endogène !!!

Photo Sophie Lafosse



Bonnes pratiques 

ADN environnemental

ADN 
Endogène !!!

Photo Sophie Lafosse

- environnement sterile
- Système maintenant la pression positive (HEPA)
- Exposition UV régulière
- Décontamination régulière



OH

H

L’hydrolyse

Hydrolyse: brise les monomères par ajout d’une 

molécule H2O



Modifications 



Quantitiés infimes d’ARN endogène

Le contaminant est beaucoup plus volumineux que l’ADN endogène d’intérêt / morceaux très petits 



Quantitiés infimes d’ARN endogène

Le contaminant est beaucoup plus volumineux que l’ADN endogène d’intérêt / morceaux très petits
Avantage : en raison des erreurs et de la taille, on peut les repérer 

Microbial DNA



 faible quantité

 fragmenté

 Chimiquement modifié

Caractéristiques de l’ADN ancien



Quantitiés infimes d’ARN endogène

Le contaminant est beaucoup plus volumineux que l’ADN endogène d’intérêt / morceaux très petits
Avantage : en raison des erreurs et de la taille, on peut les repérer 

Microbial DNA



1.3 0/00 Différences entre Neanderthal et humain moderne

Génome Neanderthal
1 X 

Génome Neanderthal
1 X 

Après identification des molécules anciennes, alignement sur un génome apparenté 



1er Génome complet de Neanderthal



Polymorphisme Génétique

G

A

A A

A G

G G

3 Genotypes

3 Milliards de Paires de bases / Plusieurs Millions de polymorphismes



Plusieurs Millions de Polymorphismes



Plusieurs Millions de Polymorphismes



Plusieurs Millions de Polymorphismes









2+1+1 = 4 2+2+2 = 6

2+1+1 = 4



4 6

4

2
2 2



6 4 4 2

6 6 2

6 2

6

3 groupes

2 groupes

Analyse en Composantes Principales

Applicable sur des populations



Génétique des populations

Un modèle démographique entraine une distribution des polymorphismes génétiques

Deux populations séparées depuis moins longtemps et avec échange génétique sont plus proches sur l’ACP



Inférence

Nous avons des données génétiques actuelles et nous voulons retrouver le processus démographique

Or plusieurs modèles peuvent entraîner les mêmes ACP, ou toute distribution des polymorphismes



Inférence

Nous avons des données génétiques actuelles et nous voulons retrouver le processus démographique

Or plusieurs modèles peuvent entraîner les mêmes ACP, ou toute distribution des polymorphismes

Si on pouvait avoir les valeurs des polymorphismes génétiques « dans le passé »

ADN ?

ADN ?





Rencontres entre Neanderthal et l’Homme moderne



1er Génome complet de Neanderthal

?

Les Humains modernes, en sortant d’Afrique, se sont-ils croisés avec les Neanderthaliens?



Test de mélange des populations

?

TG

92 06684 025

Neanderthal partage plus d’allèles avec
une population Européenne



Test de mélange des populations

?

TG

Neanderthal a le même nombre d’allèles 
partagés entre populations africaines =



Test de mélange des populations

?

TG

91 87284 025

Neanderthal partage plus d’allèles avec
une population d’Asie de l’Est



Test de mélange des populations

?

TG

86 57079 526

Neanderthal partage plus d’allèles avec
une population d’Asie du Sud-Est



On a tous en nous un peu …

Les Humains modernes, en sortant d’Afrique se sont croisés avec les Neanderthaliens, sans doute au Moyen Orient

1 – 2 % de Neanderthal

Site de rencontre



ADN Neanderthal chez les humains modernes

locus BNC2 sur le chromosome 9 (Sankaraman, 2014)

1-2 % par personne

~ 40 % union des régions chez tous les individus

Le répartition n’est pas homogène
Il existe des régions déplétées en allèles Neanderthal
(chromosome X – impliqué dans la fertilité masculine)

Tissue

Europeans East Asians

Genome Chr. X
Autosom

es Genome Chr. X
Autosom

es

muscle 0.95 0.7 0.95 0.83 0.1 0.88

testes 0.0095 0.13 0.016 0.018 0.039 0.055

thyroid 0.86 0.62 0.88 0.87 0.94 0.86

Test d’enrichissement génique dans ces régions 

Fertilité réduite pour la 1ere génération



Inférence à partir des longueurs d’haplotypes



Rencontres Humains Neanderthal - Oase

3.4%

Ancêtre Neanderthal entre 4 et 6 générations précédent 

Partage les régions de déplétion en allèles Neanderthal



Rencontres Humains Neanderthal – Bacho Kiro

Mêmes région déplétées que les humaine modernes – sélection négative très rapide

4 générations7 générations 12 générations

Métissage Humains mdernes et Neanderthak plus fréquents qu’on pouvait le penser



Les Denisoviens



Denisoviens

En rechercher d’autres restes de Neanderthaliens, l’équipe de Svante Paabo tombe sur  



Denisoviens

En rechercher d’autres restes de Neanderthaliens, l’équipe de Svante Paabo tombe sur  

une nouvelle branche d’hominidés (à partir d’un phalange !!!!)



Legs génétique des Denisoviens

0 %

0.2 %

5 % !!!!

Probablement deux populations de Dénisoviens



Humains Archaïques

50 kyr



Humains Archaïques

50 kyr





Un petit jeu : le néolithique



? ?

La Révolution Néolithique :

Les historiens se sont longtemps demandé si la transition entre 

le mode de vie reposant sur une économie de chasse et 

cueillette et un mode de vie agricole (Néolithique) était due à la 

propagation culturelle (      ) ou bien  à l’arrivée d’une nouvelle 

population (      ).  L’ACP à gauche donne la solution.

Chasseurs cueilleurs

Agriculteurs



Agriculteurs

Chasseurs cueilleurs

? ?
Chasseurs cueilleurs

Agriculteurs

Et vous, vous en pensez quoi ?



Mélange des populations – En France

~45kya ~9-8ka ~4-3ka

Chasseurs 

Cueilleurs
Fermiers Anatoliens Pasteurs des Steppes

?

TG G
Isabel Alves
Joanna Giemza
Aude Saint Pierre



L’ADN ancien dans le Grand Ouest ?



Meurtre au Mésolithique – qui à tué Kassisse ?

Néolithisation en Normandie
Néolithisation en Bretagne



Nourriture mésolithique

Grande dépendance à la mer

Teviec

Hoedic



Hoedic et Teviec

Se placent dans les chasseurs cueilleurs
Mais proches génétiquements

Homozygotie longue mais se placent dans la moyenne des HG

Populations de petite taille – mais peu de consanguinité



Liens familiaux – Sociologie au Mésolithique Breton

Pas de consanguinité – sauf pour certains individus enterrés ensemble



Devenir de notre leader

Traces de blessures
Mort violente – pointe de flèche
Position inhabituelle
Apparentement à plusieurs individus

C’est moi 
qui suis 

passé à la 
télé



Conclusions

• Petites tailles de populations

• Stratégie pour éviter la consanguinité

• Système patrilocal

• Pas de métissage avec les populations d’agriculteurs

• Papier soumis Simões & Rita Peyroteo-Stjerna et al.



Plus récents

Genetic population structure across Brittany and the downstream Loire basin provides new insights on the demographic 

history of Western Europe

Isabel Alves *, Joanna Giemza *, ……. Richard Redon*, Christian Dina*





Pourquoi Prix de Médecine ou de Pysiologie ?



Test d’association - GWAS

A/A

G/GA/G

Test d’association

TémoinsPatients

Les études d’association génome entier permettent d’évaluer l’effet de 
chaque polymorphisme du génome  (moderne) sur des phénotypes, soit
binaires (pathologies), soit quantitatifs.

GWAS = Genome-Wide Association Study



GWAS et catalogues



Biobanques – UK Biobank

0.5 millions d’individus 

Dossier
Médical
Eléctronique



COVID & Neanderthal

Haplotype augmentant le risque de décès après infection – introgression de Neanderthal

Moderne Néanderthal



COVID & Neanderthal

Haplotype augmentant le risque de décès après infection – introgression de Neanderthal



Haplotype à risque et sélection

0%

50%

16%%

Risque de décès augmente de 7 à 14%

Sélection naturelle après introgression



Récepteur à la Progesterone

Action de la progesterone sur l’endomètre:

Densification de la muqueuse utérine
ldéveloppement de la vascularisation de l'endomètre

Maintien de l’endomètre en début de grossesse

Moderne Néanderthal



Mutation du récepteur à la progésterone

Associée à naissance prématurée



Mutation du récepteur à la progesterone

Associée à naissance prématurée

Comment un désavantage sélectif entraine-t-il une augmentation de la fréquence ?  

- 10 000 ans 

- 5 000ans 



Mutation du récepteur à la progesterone

Associée à naissance prématurée

L’allèles « neanderthal » a ainsi un avantage sélectif en dépit de son risque de naissance prématurée.

Dans UK Biobank, l’allèle « moderne » est associé à :

- saignements pendant la grossesse
- risque de fausse-couche
- nombre diminué d’enfants 



Gène EPAS1/HIF2A et Denisova
Moderne Denisova



Gène EPAS1 et Denisova



Gène EPAS1 et Denisova

Allèle permettant la survie en altitude provient d’une introgression depuis Denisova

Mise en évidence d’allèles délétères à l’institut du thorax



Nav 1.7 (SC9A)

Impliqué dans la sensibilité à la douleur

Positionné en terminaison de nerf périphéral

3 mutations présentes chez tous les Neanderthal



Nav 1.7 (SC9A)

Impliqué dans la sensibilité à la douleur

Positionné en terminaison de nerf périphéral

3 mutations présentes chez tous les Neanderthal

Différence de sensibilité si on exprime la version Neand.

- dans les ovocytes de Xenope

- dans des cellules humaines  (HEK)

Moderne Néanderthal



SCN9A Neanderthalien chez les humains modernes

Neanderthaliens plus sensibles à la douleur

1,327 (0.4%) porteurs hétérozygotes de l’haplotype Neanderthal dans UKBiobank

Questionnaire de rapport à la douleur



Métaphase des progéniteurs neuronaux

Gènes impliqués dans le fuseau mitotique et le kinétochore ….

Très exprimés dans les précurseurs neuronaux 

Moderne Néanderthal



Métaphase des progéniteurs neuronaux

Réduction du nombre d’erreurs dans les cellules impliquées dans le développement du cerveau 



De quoi est fait un Prix Nobel

• Persévérance – exemple de quelques contaminations ADN moderne

• Exigence et rigueur dans les procédures du laboratoire

• Capacité à bien s’entourer:
• Biochimie
• Bio-informatique
• Technologie

• Parler russe ? Pour l’accès à la grotte de Denisova ? 

• Curiosité et caractère inter-disciplinaire (de Svante Paabo).
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