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*Son de la sonnerie du téléphone au XX¢ siécle ...
















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



Curriculum Vitae

1955 Born in Stockholm, Sweden.

1975-1981 Studies at the Faculty of Humanities, University of Uppsala, including History of Science, Egyptology,
Russian.

1977-1980 Medical studies at the University of Uppsala, Sweden.

1986 PhD degree at University of Uppsala, Sweden.

1986-1987 Postdoctoral research at the Institute for Molecular Biology I, University of Zurich, Switzerland.
1987-1990 Postdoctoral research at Department of Biochemistry, University of California at Berkeley, USA.
1990-1998 Full Professor (C4) of General Biology, University of Munich, Germany.

1997- Director, Max-Planck-Institute for Evolutionary Anthropology, Leipzig, Germany.
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Une longue Histoire

Foie de veau

Momies

Espéce animales

Ca m’est arrivé aussi, pas volontairement

Molecular cloning of Ancient Egyptian mummy DNA.

P3aabo S. Nature. 1985 Apr 18-24;314(6012):644-5.

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



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

Momie Thébaine de 2400 ans
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Récupérer 'ADN ancien

Ancient DNA

Chemical modifications
Fragmentation

Nuclear DNA Mitochondrial DNA
3,000,000,000 hase pairs 16,500 base pairs



ADN ancien



Bonnes pratiques
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Bonnes pratiques

AT S ¥
ADN humain
‘contaminant

Racines de dents

ADN environnemdéhtal

Partie pétreuse
de l'os temporal

ADN
Endogene !!!

- environnement sterile

- Systeme maintenant la pression positive (HEPA)
- Exposition UV réguliere

- Décontamination réguliere




L'hydrolyse -
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Cytosine Uracil
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Quantitiés infimes d’/ARN endogene

Fresh DNA
~1ug DNA
per gram tissue

Ancient DNA

.
e ~0.0000001-0.0001pg DNA
per gram tissue
o

Le contaminant est beaucoup plus volumineux que ’ADN endogeéne d’intérét / morceaux tres petits



Quantitiés infimes d’/ARN endogene

Fresh DNA

Ancient DNA

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



Caractéristiques de I’ADN ancien

> faible quantite
» fragmente

» Chimiguement modifié

X X X

UAGTUGUGAATGCGCATAGCGAT
L LYY ODOIIDLYLIODOLY




Quantitiés infimes d’/ARN endogene

Fresh DNA

Ancient DNA

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



Human genome Human genome
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Génome Neanderthal
1X

Génome Neanderthal
1X

1.30/,, Différences entre Neanderthal et humain moderne

Apres identification des molécules anciennes, alignement sur un génome apparenté



200,848,155
fragments

18" Génome complet de Neanderthal

Illumina/Solexa GA,,

1,135,450,518

fragments

| UCSC Genome Bioinformatics
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Polymorphisme Génétique
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3 Milliards de Paires de bases / Plusieurs Millions de polymorphismes



Plusieurs Millions de Polymorphismes




Plusieurs Millions de Polymorphismes




Plusieurs Millions de Polymorphismes
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Analyse en Composantes Principales

v

2 groupes @

Applicable sur des populations



Génétique des populations

Demographic model PCA

A

Un modele démographique entraine une distribution des polymorphismes génétiques

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



Inférence

Demographic model PCA PCA Demographic model

A 0.6 - 0,6 A

FC2
Y

—Rl ) 0.2 .0 0.2 0.4 3 ( X 0.2 0.0 ).
[Pop. 1] Pop. 2 [Pop. 3 | PC1 PC1

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

Or plusieurs modeles peuvent entrainer les mémes ACP, ou toute distribution des polymorphismes



Demographic model

A

A

Inférence

PCA PCA

PC2
Y

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

Or plusieurs modeles peuvent entrainer les mémes ACP, ou toute distribution des polymorphismes

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

Demographic model
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ADN?



Collaboratlon entre genet|C|ens et

Les génération

futures ne
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Rencontres entre Neanderthal et ’'/Homme moderne



18" Génome complet de Neanderthal

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



Test de mélange des populations
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84 025 92 066

Neanderthal partage plus d’alleles avec
une population Européenne



Test de mélange des populations

¥ "
Neanderthal a le méme nombre d’alleles 6

partagés entre populations africaines -



Test de mélange des populations

‘ =~ (}7
84 025 91 872

Neanderthal partage plus d’alleles avec
une population d’Asie de I'Est




Test de mélange des populations

6 =~ j
79 526 86 570

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



On a tous en nous un peu ...
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Les Humains modernes, en sortant d’Afrique se sont croisés avec les Neanderthaliens, sans dout Moyen Orient



ADN Neanderthal chez les humains modernes

18.6 168 17 17.2 174 17.6 ir.B 18 18.2 184 1B8.8 188

Mb

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 homogene
Il existe des régions déplétées en alleles Neanderthal
(chromosome X — impliqué dans la fertilité masculine)

Test d’enrichissement génique dans ces régions

\ 4

Europeans East Asians
Autosom Autosom
Tissue Genome Chr. X es Genome Chr. X 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

\ 4

Fertilité réduite pour la lere génération



Inférence a partir des longueurs d’haplotypes
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Rencontres Humains Neanderthal - Oase
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Ancétre Neanderthal entre 4 et 6 générations précédent

Partage les régions de déplétion en alleles Neanderthal

~40,000 yrs




Rencontres Humains Neanderthal — Bacho Kiro

~35,000 BP

Batcho Kiro

~35,000 BP

~45,000 BP

7 générations 12 générations 4 générations

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

Mémes région déplétées que les humaine modernes — sélection négative trés rapide



Les Denisoviens



Denisoviens

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




Denisoviens

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

San Yoruba Neandertals Denisovans

390-440 kyr

520-630 kyr

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

(1=0.5 x10%bplyear)



Legs génétique des Denisoviens

<o

Probablement deux populations de Dénisoviens
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Humains Archaiques
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| g et

I A e u )
I 0 1 1B AR 110 10 1 RS 5010 i
R

E1 Sidrén /

ohrz: M Y
chrd | NN 1 ARSI 48—
chrd 1510 A 1 A 8 I TR0 U 0 N W TS 0
chr — - SRV 1WA 0 01— TR O 0 1 S e
chve - R obe i i s
chr7 —| - — m-n-um-wtim
chrg | B 0 010 0 0 e R 1 1 8 A R
cro | NS — RN 1L AR
chrio —| i 1010 S e
chri1 | ﬁ#mw -ﬁl L  pm v
chr12 — B i - Denisova 11
Mo i e s A "
:r:f i 'WW ‘h‘“u‘lt'ﬂl@lillﬂii il it f
chr15 0 1 R D1 0 R Goyet Q56-1
onrte —| MBI — A ‘II\|IIHL[!IIIIIEII n l?llll lIII\‘I I
chr17 —
chr18 — w—m ’
chr19 — Mg i sl 01 o i
chr20 R o
chr21 — A L
chr22 —| I AR A
S T T TR TR T I TR e
T T T T T T
0 50 100 150 200 250
Position [MB]
S
Feldhofer
Ust'Ishim
Goyot Q56-1 ? -
Feld1
aor W1 Feks2 e
Vindija Usr-istim 1
Sey 4o * ” ” * 1
Denisova Cave

3316 3319 33225 3326 Tianyuan

' Les Cottés

SD1253
241514

Sima de los Huesos

AT8431  AN5482

PR
— Mezmaiskaya * * ﬂb‘nlson 11
Tiarywan

Oase

Aol Don2 T
Mozt Mez2 (Dan5) '
QOase 1 I

Pte

Don2 Dend Dend




Out of Africa

50

Present day
Kyr

Africa
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Altai

ceania

L'analyse de 'ADN ancien
a permis de se faire une
idée precise de [I'histoire
humaine, des migrations
et des melanges. Il est
maintenant clair gu’homo-
sapiens n'a pas vécu seul
et des rencontres ont eu
lieu. Plusieurs départs ont
eu lieu a partir de I'Afrique
et la population humaine
sest etendue sur les
autres continents.



Un petit jeu : le néolithique



- . Jk 11,000 years ago 7 5208
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La Revolution Neolithique :

Les historiens se sont longtemps demandé si la transition entt
le mode de vie reposant sur une économie de chasse et
cuelillette et un mode de vie agricole (Néolithique) était due a |
propagation culturelle («) ou bien a l'arrivée d’'une nouvelle
population (#). L'’ACP a gauche donne la solution.



. | .
® Chasseurs cueilleurs Q‘
*® B Agriculteurs )

Et vous, vous en pensez quoi ?

» ‘: o
.‘{. .." % ‘ g °
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Les 3 grandes vagues t

de peuplement
mésclithique, néclithique, ige du brones

T

Mélange des populations —

- Eal

Isabel Alves
Joanna Giemza
Aude Saint Pierre

The genetic history of France

Aude Saint Pierre )" - Joanna Giemza® - Isabel Alves® - Matilde Karakachoff® - Marinna Gaudin® -

Philippe Amouyel® - Jean-Frangois Dartigues® - Christophe Tzowrio® - Martial Maonteil® « Pilar Galan® -

Serge Hercherg® - lain Mathieson” « Richard Redon” - Emmanuelle Génin®' - Christian Dina &’

En France




LADN ancien dans le Grand QOuest ?



Meurtre au Mésolithique — qui a tué Kassisse ?

QxCal v4.4.4 Bronk Ramsey (2021). r:5 dR(-260,65)

Atmospheric data from Reimer et gl 2020)
Marine data from Heaton et al (2020
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Nourriture mésolithique
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Eigenvector 2 (0.45%)
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Eigenvector 1 (0.92%)

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

READ kinship estimates
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Pas de consanguinité — sauf pour certains individus enterrés ensemble
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Traces de blessures

Mort violente — pointe de fleche
Apparentement a plusieurs individus
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Conclusions

* Petites tailles de populations

* Stratégie pour éviter la consanguinité

e Systeme patrilocal

* Pas de métissage avec les populations d’agriculteurs

* Papier soumis Simodes & Rita Peyroteo-Stjerna et al.



lceland
lceland
acandinavia

Pre Christian (24)

Plus récents

Early_Christian (3)

Vikings (25)

Gérmany EMedieval (35) -
i France = nlLoire_10-11¢CE (1) + L
France — sLoire_7-8¢CE (2) ¥ sl
i France sLoire_4-6CCE (2) lumm e, .y
{England Saxon (8) e —— .
England Roman (6) T e——— -
Itaky Medieval EarlyModerm t:l'.':t-:r1|:r.'-ll-|3uru;:i-::-u| {11}
Itaky Medieval EarlyModern (17)
Italy == Morih_EarlyMedieval Langobards (18)
Iberia = Carolingian (5)
Iberia Medieval publishied (4)
Iberia Visigoth Girona (4) Region:
Iberia Visigoth_Barcelona (5) — |beria
i Iberia Wisigoth_Granada (9) — ltaly
ID2Min e— Celtibarian (3) England
”}Efla L ———— lbl’_"[l.[l.l"l [.5.- — Fr’ﬂ.ﬂﬂﬂ'
H.Med, L.Med, Madern — (Germany
f = Scandinavia
rtrrrrrr 1 rrrrrrrrrrrrrrrrrorr.1 lcaland
200 400 800 800 1000 1300 1600 1800

E'MEEEWUEWI:I

Daie

b)

North
Loire

South
Loire

Medieval
samples

@ 5P
| EF
B WHG

WEBR
EBP
NOR
HALU
GRA
CEN
SLO
NOU
FRMed

+ frab08
# fra17
¥ fraD16
m frad0g
M fral

00 02 04
Proportion of ancestry

0.6 08

1.0

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*
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Pourquoi Prix de Médecine ou de Pysiologie ?



Test d’association - GWAS
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Test d’association

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.
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GWAS = Genome-Wide Association Study
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GWAS et catalogues

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies

National Human

ﬁ“‘"‘“m www.ebi.ac.uk/fgpt/gwas/ EMBL-EBI

Published Genome-Wide Associations through 07/2012
Published GWA at p < 5X10°2 for 18 trait categories
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Scotland
36,000 participants

: England

| 446,000 participants
ISeSs

Wales
| 21,000 participants

0.5 millions d’individus

Biobanques — UK Biobank

Dossier
Médical
Eléctronique

biobank”

Different types of genetic analyses using DNA material

Genotyping

Genotyping uses a special ‘chip’ to

measure specific points along the

DNA chain where variations (SNPs)
are commonly known to occur
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UKB has looked at around 850,000
SNPs across the genome

From this (and based on how genes
pass between parents and children)
it has been possible to determine
around 92M base-pair positions

Data are now available for research

Exome Sequencing

Exome sequencing looks at the
part of the genome that provides
instructions for coding proteins
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The exome represents ~2% of the genome

It was thought that non-coding regions
(i.e. the other 98%) wasn't important
(aka ‘junk’ DNA) - this may not be true

Regeneron (and a consortium of pharma)
are exome sequencing the whole UKB
cohort and will complete in early 2020

Whole Genome Sequencing

Whole genome sequences every one
of the 3 billion base pairs of the
human genome

S
iy

& we—

<

I

The process is complex, splitting the DNA
molecule into small fragments,
generating reads of each fragment and
then putting them back together (almost
like a jigsaw puzzle)

UK Biobank has started to whole genome
sequence an initial 50,000 participants to
assess the influence of the other 98%



COVID & Neanderthal

Moderne Néanderthal

The Covid-19 Host Genetics Initiative

enome-wide associations for severe COVID-19

+
Wl)-\A L L9 Sermt
" T et OF Myabpin
TOade 1 Cond - ‘{i;’# A - LYY
P r ! e Lol O et
2O W) YR w""_""“ FETOTMO T
= e o W ) . » 4 “" - AT " SN#
k:" i) A4 L s (Ohrving Urpweraty ! ’ S » ¥ f 7
' ’
b 1 oAb f"'vv COVID 1S Bcbark . ,‘p,%,}',r Yo !
- “n o OV . L " -
'3 o (' v . I\'x> 1% Are rh
Y . ,
.‘n.' '.4‘ I‘"l '} s ¥ L ol
2 L
12 st et E AT e g
b Wi a e s b -
SO ¢ - ~ £ 0y ey Lt
»acmpetaintad ( Y ) procrswng of
y COMETS e peliectn (LU > r: "\‘v."v‘ty
I L Ty ¥ tororeving 1 5
wor ¢ StErTISNT
{ OV
od 1 9 reaah
B Lof e
K — - " " -

Haplotype augmentant le risque de déces apres infection — introgression de Neanderthal



COVID & Neanderthal

The Covid-19 Host Genetics Initiative enome-wide associations for severe COVID-19
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Haplotype augmentant le risque de déces apres infection — introgression de Neanderthal



Linkage deequilbraam (r 4

Haplotype a risque et sélection
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Risque de déces augmente de 7 a 14%

Sélection naturelle apreés introgression



Récepteur a la Progesterone

two cells Moderne Néanderthal
four cells
Q, ( g2 eight cells
o implantation
ostium of blastocyst

~\§
developing

fimbriae ¢ \icles

ovary

\ Action de la progesterone sur 'endometre:

estrogen

Densification de la muqueuse utérine
|développement de la vascularisation de I'endometre
Maintien de 'endometre en début de grossesse

progesterone

corpus
luteum

endometrium



Mutation du récepteur a la progésterone

Associée a naissance prématurée



Mutation du récepteur a la progesterone

-

e Carriers of V660L
® Non-carriers

Associée a naissance prématurée

" _5000ans

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



Mutation du récepteur a la progesterone

Dans UK Biobank, I'allele « moderne » est associé a:

- saignements pendant la grossesse
- risque de fausse-couche

e - e - . ] ’ )
SEETEY 0 o - nombre diminué d’enfants
\ 8 ( - - —
| 2 -.‘\ pu
';) o " o A ‘ A Number Number

L ' S \ , N (cases) (healthy) OR p-value

: \ £ £ ICD chapter XV - Hospital inpatient >
- N & & Yy Haemorrhage in 1,003 244 491 —t— . 0.83 (0.74-0.94) 0.002

P 4 ey early pregnancy .

Medical conditions - Verbal interview £
P < Miscarriage 917 244 577 SR — 0.85 (0.75-0.96) 0.009

T T 1
0.8 1.0 1.2
4 decreased risk increased risk
A A A : 4 t A B Difference in number of siblings p-value
SSOCIEee a nalssance prematuree , .
Sisters 0.0089 (0.0029-0.0149) : A — 0.004
Brothers 0.00092 (-0.0053-0.0072) bt 0.77
I I I
-0.01 0.0 0.01

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



Géne EPAS1/HIF2A et Denisova

Moderne Denisova

The exomes of 50 Tibetan individuals at an average coverage
of 18X.

Compared to 40 Han Chinese individuals sequenced at an
average of 6X (1000G).

and 200 Danish exome sequenced individuals (8X)

Estimated joint allele frequencies for each SNP using Bayesian
approach.



Gene EPAS] et Denisova

The exomes of 50 Tibetan individuals
of 18X. 80

Compared to 40 Han Chinese individL
average of 6X (1000G).

and 200 Danish exome sequenced ind

10000

1000

Estimated joint allele frequencies for ¢
approach.

HAN




Gene EPAS] et Denisova

EPAS1 SNP allele frequencies

Allele | Tibetan Han Danish
C 0.13 0.9125 1
G 0.87 0.0875 0

Ceraneint
.l:.:.. I. L
.-.-...-. -:.

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

Mise en évidence d’alleles déléteres a I’institut du thorax



Nav 1.7 (SC9A)

3 mutations présentes chez tous les Neanderthal
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Positionné en terminaison de nerf périphéral

D19086



Nav 1.7 (SCOA)

3 mutations présentes chez tous les Neanderthal
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Moderne Néanderthal

Impliqué dans la sensibilité a la douleur

Positionné en terminaison de nerf périphéral

Différence de sensibilité si on exprime la version Neand.
- dans les ovocytes de Xenope

- dans des cellules humaines (HEK)



SCNYA Neanderthalien chez les humains modernes

n

1,327 (0.4%) porteurs hétérozygotes de I'haplotype Neanderthal dans UKBiobank

M932L+V991L+D1908G 1327
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Questionnaire de rapport a la douleur

i i i i

40 45 50 55 i

Age (years)

Neanderthaliens plus sensibles a la douleur
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Métaphase des progéniteurs neuronaux

KNL1
. RiNIIEEEEIIEI. N Human embryonic stem cell (ESC) line (H9) _
ESC-derived
aa residue number 159 1086 B Microtubule and PP1 interaction i
Modern humans R S | MELT motif ¢ CRISPR-Cas9 ESCS cerebral Ol'gaHOIdS
Neanderthals, Denisovans H G I Kl motif
Chimpanzees H G B Zwint1 interaction )
P Mice H G B Mis12 interaction 2 control lines @ - 0 e
2 ancestralized aKIF18a-akKNL1 lines <
KIF18a l ISPAGS (-] =)
i |
aa residue number 67 B Kinesin motor 43162 410 W Kinastrin interaction | Ancestralized aa changes: aKIF18a: Kn67Ra
Modern humans K S G H | aKNL1: Rn159H= and Sh1086Ga
Neanderthals, Denisovans R P E D |
Chimpanzees R P E D
Mice R P E D

Genes impliqués dans le fuseau mitotique et le kinétochore ....

Tres exprimés dans les précurseurs neuronaux

Moderne Néanderthal



Métaphase des progéniteurs neuronaux

A KNL1
. RiiNINIEEEEInIm [ Human embryonic stem cell (ESC) line (H9) _
ESC-derived
aa residue number 159 1086 B Microtubule and PP1 interaction i
Modern humans R S | MELT motif ¢ CRISPR-Cas9 ESCS cerebral OrganOIdS
Neanderthals, Denisovans H G I Kl motif
Chimpanzees H G B Zwint1 interaction )
Mice H G B Mis12 interaction 2 control lines @ —> 0 -
2 ancestralized aKIF18a-akKNL1 lines <
KIF18a SPAG5 (-] =)
i |
aa residue number 67 B Kinesin motor 43 162 410 N Kinastrin interaction : Ancestralized aa ChangeS: aKIF18a:Kr67Ra
Modern humans K S G H | akKNL1: Rn159Ha and Sn1086Ga
Neanderthals, Denisovans R P E D |
Chimpanzees R P E D
Mice R P F p]
ESC (H9) organoids, mitotic apical progenitors D B Human ESC
) ' control organoids
. 16 - L1 + L2
uman, control line 1
14.6 min 6.2 B Ancestralized ESC
14 aKIF18-aKNL1
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“u J ’ 12 -
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Hcestralized aKIF18a-aKNLA1, line 1 81
= 61
=
4 -
ongression Metaphase plate Anaphase 2
Prometaphase + metaphase 0

Congression Metaphase Anaphase
plate

Réduction du nombre d’erreurs dans les cellules impliguées 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 a bien s’entourer:
e Biochimie
e Bio-informatique
* Technologie

Parler russe ? Pour l'acces a la grotte de Denisova ?

Curiosité et caractere inter-disciplinaire (de Svante Paabo).
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