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Les marqueurs génétiques

● Les marqueurs génotypiques sont des petits fragments de génome qui présentent des variations 
interindividuelles.

○ SNP: nucléotide variable d’un individu à l’autre. Ce type de variation est appelée « SNP » pour 
« Single-Nucleotide Polymorphism » (prononcez « snip »).

Type 1 CAGTGCGAGGG

Type 2 CAGTGCGGGGG
○ Microsatellite: fragment de séquence génomique comportant une courte séquence (2 à 5 résidus) 

répétée (typiquement 5 à 50 fois selon les cas). Le nombre de répétitions varie souvent d’un 
individu à l’autre. 

Type 1 CAGCAGCAGCAGCAGCAG

Type 2 CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

Type 3 CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

Utilisation des marqueurs génétiques

● Certains marqueurs peuvent être associés à des maladies, ou à des caractères phénotypiques. 
● D’autres marqueurs n’ont aucun effet détectable, mais sont utilisés pour identifier des personnes, 

ou pour analyser les variations génétiques au sein des populations humaines
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Exemples de profils génétiques basés sur les microsatellites

■ L’identification des personnes ne nécessite pas de 
connaître l’entièreté de leur génome. 

■ La police scientifique utilise des profils génétiques basés 
sur une vingtaine de microsatellites.  Ce petit nombre de 
marqueurs suffit à identifier une personne sans 
équivoque possible.

■ Les marqueurs sont choisis pour avoir de bonnes qualités 
pour l’identification. 

❑ Ils permettent par exemple d’identifier une 
personne sur base de traces biologiques laissées 
sur les lieux d’un délit, à condition de disposer du 
profil de cette même personne (ou d’un parent 
proche) dans la base de données. 

■ Ces marqueurs n’ont pas de valeur prédictive

❑ Pour des raisons éthiques, ces microsatellites ont 
été choisis pour ne pas être porteurs 
d’information phénotypiques, afin d’éviter 
d’exposer des données à caractère personnel (par 
exemple les risques pour un individu de 
développer une maladie particulière). 

Figure . Exemples de profil génétiques basés sur les microsatellites 
(source : Pierre Van Renteghem). A: multiplex montrant les profils 
génétiques d’une série d’individus. B: profil génétique obtenu à partir d’un 
échantillon trouvé sur les lieux d’un crime. C: profils génétiques de deux 
suspects. 
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Biopuces de génotypage

■ Depuis le début des années 2000, on a développé de 
nouvelles méthodes de génotypage à haut débit, basées 
sur la technologie des biopuces. 

■ Chaque point lumineux correspond à un SNP

■ La couleur indique le variant particulier (A, C, G, T) 
présent chez l’individu considéré.

■ Sur une seule biopuce ("microarray"), on peut caractériser 
entre 500.000 à 6.000.000 SNP différents. 

Source de l’image: http://www.sanger.ac.uk/Teams/Team67/

Biopuce Détail

http://www.sanger.ac.uk/Teams/Team67/
http://www.sanger.ac.uk/Teams/Team67/
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Méthodes de génotypage

Définitions (Larousse)

● Génotype: ensemble des caractères génétiques d'un être vivant, qu'ils se traduisent ou non dans 
son phénotype (ensemble des caractères physiques et biologiques d'un individu). 

● Génotypage: Fait de déterminer le génotype ou une fraction représentative du génotype d'un 
individu.

Méthodes de génotypage

● Biopuces
○ Permettent de caractériser 500.000 à 6 millions de SNPs par individu

■ Coût: ~80€ par génotypage (novembre 2022)
● Séquençage

○ Ciblé : 1 gène ou un panel de gènes associés à une maladie
○ Exome : l’ensemble des exons
○ Génome complet (whole genome sequencing, WS)

■ Coût: ~600 US$ / génome (Décembre 2024)
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Du génome humain aux génomes humains

■ Les projets initiaux de séquençage portaient sur « le » génome d’une espèce, ce qui consistait à séquencer le 
génome d’un individu particulier, ou d’un petit nombre d’individus. 

■ Depuis 2008, ces projets ont été étendus pour s’attaquer au séquençage de milliers, et bientôt de millions 
d’individus; 

❑ 2008-2015 : projet « 1000 génomes » (en pratique, 2500 génomes à l’issue du projet)

• www.internationalgenome.org

• But: étudier la diversité génétique des populations humaines

❑ 2016 : plan France Médecine Génomique 2025 (FMG2025)

• Séquençage complet du génome de 200.000 individus / an

• Applications au soin: diagnostic et thérapies individuelles (cancers + maladies rares)

• Application à la recherche : découverte de gènes impliqués dans la maladie et la santé

❑ 2018 : Plan européen “One plus million genomes” (1+MG)

• Regroupement de plusieurs plans nationaux de séquençage de génomes. 

❑ 2022 : Genome Data Infrastructure (GDI)

• Partage international des données génomiques humaines

■ Les buts sont d’une part d’étudier la diversité génétique de l’espèce humaine (génomique des populations), et 
d’autre part d’identifier des gènes associés à des pathologies. 

http://www.internationalgenome.org/
https://digital-strategy.ec.europa.eu/fr/policies/1-million-genomes
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● Mutations ponctuelles
○ Substitution : remplacement d’un résidu 

(une lettre) par un autre
○ Délétion : suppression d’un fragment de la 

molécule
○ Insertion : ajout d’un fragment de 

molécule

● Variations structurelles (résultent de 
réarrangement chromosomiques)

○ Délétions

○ Insertions

○ Translocations

○ Variations du nombre de copies

Rappel: typologie des mutations

ATGACCATGA

TACTGGTACT
ATGACCAGGA

TACTGGTCCT

ATGACCATGA

TACTGGTACT

ATGACAAACATGA

TACTGTTTGTACT

ATGACCATGA

TACTGGTACT

ATGGA

TACCT

https://en.wikipedia.org/wiki/Structural_variation_in_the_human_genome

https://en.wikipedia.org/wiki/Structural_variation_in_the_human_genome#/media/File:Structural_Variation.png
https://en.wikipedia.org/wiki/Structural_variation_in_the_human_genome#/media/File:Structural_Variation.png
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Ginsburg and Willard. Genomic and personalized medicine: foundations and applications. Transl Res (2009) vol. 154 (6) pp. 277-87.
Boulouri, H. (2010). Personal Genomics and Personalized Medicine, 1st edn. Imperial College Press.
Topol et al. The genomics gold rush. JAMA (2007) vol. 298 (2) pp. 218-21.

Variabilité du génome humain

● Polymorphisme génétique / variation génétique : position génomique où l’on observe des différences (variations) de 
séquence entre les individus d’une population. 

● Variant : l’une des modalités d’une variation. Par exemple, un SNP peut présenter un A chez 84% (variant majoritaire) 
des individus, un T chez 16% (variant minoritaire)

● Taux de mutations par division cellulaire
○ Des mutations se produisent à chaque division cellulaire, à un taux de ~1 mutation ponctuelle par 50 millions de 

nucléotides (Boulouri, 2010) → sur un génome humain diploïde (2 x 3 milliards de paires de bases), on s’attend à 
observer 6x109 / 50x106 ~ 120 mutations par division cellulaire. 

○ Le génotype d’un individu varie donc (très légèrement) d’une cellule à l’autre. 
○ Certaines de ces mutations peuvent perturber le comportement des cellules, et provoquer par exemple des 

cancers
● Variations « communes »

○ Variations dont l’allèle mineur a une fréquence suffisante (≥ 5%) dans au moins une population.
○ Estimations: 15 millions de variants (SNPs et microsatellites) dans l’espèce humaine (Ginsburg and Willard, 2009).

● Variants rares / individuels
○ Variants trouvés chez un individu unique ou quelques individus.

● Haplotypes
○ Les variations ne se transmettent pas de façon indépendante, mais par groupes contigus de variations liées 

génétiquement: les haplotypes. 
○ On estime qu’il existe entre 250.000 et 500.000 haplotypes (Topol, 2007). 
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Fréq.  allèle 
alternatif

Allèle 
alternatif

Allèle de 
référence

Exemple de fichier de description de variants

Chaque ligne caractérise une variation

Certaines sont connues préalablement à l’étude → on indique leur identifiant. 

Les informations incluent une indication de la fréquence de l'allèle alternatif dans l’échantillon analysé.  

CHROM POS ID REF ALT QUAL FILTER INFO

22 16050408 . T C . PASS DP=2009;AF=0.030;CB=BI,BC;AFR_R2=0.655

22 16050612 . C G . PASS DP=2636;AF=0.012;CB=UM,BI,BC;EUR_R2=0.691;AFR_R2=0.718

22 16050678 . C T . PASS DP=2950;AF=0.010;CB=BI,BC;EUR_R2=0.501;AFR_R2=0.686

22 16050822 . G A . PASS DP=2779;AF=0.041;CB=UM,BI;EUR_R2=0.209;AFR_R2=0.286

22 16050933 . G A . PASS DP=2792;AF=0.108;CB=UM,BI,BC;EUR_R2=0.45;AFR_R2=0.641

22 16050967 . C G . PASS DP=1045;AF=0.030;CB=BI,BC

22 16050994 rs7288968 G C . PASS DP=1232;AF=0.010;CB=BI,BC;AFR_R2=0.618

22 16051107 rs6518357 C A . PASS DP=1993;AF=0.020;CB=BI,BC;AFR_R2=0.955

22 16051209 rs7292503 A G . PASS DP=2179;AF=0.010;CB=BI,NCBI;AFR_R2=0.79

22 16051249 rs62224609 T C . PASS DP=3184;AF=0.063;CB=UM,BI,BC,NCBI;EUR_R2=0.851;AFR_R2=0.593

22 16051255 rs113903952 C T . PASS DP=3426;AF=0.010;CB=BI,BC,NCBI;EUR_R2=0.618;AFR_R2=0.923

22 16051295 rs76439996 C G . PASS DP=1901;AF=0.010;CB=BI,BC;AFR_R2=0.967

22 16051347 rs62224610 G C . PASS DP=2918;AF=0.231;CB=UM,BI,BC;EUR_R2=0.561;AFR_R2=0.667

Identifiant (si 
variation 
connue)
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Projet 1000 génomes

Projet 2008-2015

● Séquençage génomique + génotypage par biopuces
● En fin de projet, 2500 individus
● Échantillonnage visant à couvrir tous les continents

Nombre total de variations détectées

● 88 millions de SNPs
● 3,6 millions de délétions/insertions courtes
● 60.000 variants structurels

Variations inter-individuelles moyennes

● ~3 millions de différences entre 2 individus pris au hasard → 1 
différence / 1000 bp

● ~4 millions de différences entre un individu et le génome moyen 
(calculé en retenant pour chaque variation l’allèle majoritaire)

Répartition géographique des variations

● La majorité des variants se retrouvent sur tous les continents 
(gris foncé), ou dans plusieurs (gris clair)

● Certains variants sont spécifiques d’un continent (couleur claire)  
ou d’une population (couleur foncée)

● Le nombre de variations par individu est beaucoup plus élevé en 
Afrique que dans les autres continents. Ceci reflète l’histoire des 
migrations durant la préhistoire: la diversification de l’espèce a 
démarré en Afrique, bien avant la sortie d’Afrique. 

1. The 1000 Genomes Project Consortium et al. A global reference for human genetic 
variation. Nature 526, 68–74 (2015). https://doi.org/10.1038/nature15393

https://doi.org/10.1038/nature15393
https://doi.org/10.1038/nature15393


14

Génome de référence, génome individuel et génome moyen

DIAPO A AJOUTER
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Grands projets de génomique (volet populationnel + médecine génomique)

Stark, Z. et al. Integrating Genomics into Healthcare: A Global Responsibility. Am J Hum Genet 104, 13–20 (2019). https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2018.11.014

https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2018.11.014
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2018.11.014
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Quand les gènes révèlent nos origines géographiques

Novembre et al. Genes mirror geography within Europe. Nature (2008)  
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331

Etude publiée en 2008 par Novembre et ses collaborateurs.

● Les chercheurs disposent du profil génomique (biopuces à 
500.000 SNPs) de 3192 individus européens. 

● Ils sélectionnent le sous-ensemble des individus dont les 4 
grands-parents vivaient au même endroit, ce qui donne 
1,387 individus. 

● Ils utilisent l’analyse en composante principales (méthode 
statistique classique) pour positionner chaque individu sur 
une carte en 2 dimensions, en tenant compte uniquement 
des informations génétiques. 

● Les positions sont déterminées uniquement par la 
similarité génétique entre individus : les génotypes 
similaires occupent des positions proches, les plus 
différents génétiquement sont plus éloignés sur la carte.

● Dans un deuxième temps, ils assignent à chaque point une 
couleur et des lettres qui indiquent son appartenance 
géographique. 

https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
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Quand les gènes révèlent nos origines géographiques

Novembre et al. Genes mirror geography within Europe. Nature (2008)  
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331

Etude publiée en 2008 par Novembre et ses collaborateurs.

● Les chercheurs disposent du profil génomique (biopuces à 
500.000 SNPs) de 3192 individus européens. 

● Ils sélectionnent le sous-ensemble des individus dont les 4 
grands-parents vivaient au même endroit, ce qui donne 1,387 
individus. 

● Ils utilisent l’analyse en composante principales (méthode 
statistique classique) pour positionner chaque individu sur une 
carte en 2 dimensions, en tenant compte uniquement des 
informations génétiques. 

● Les positions sont déterminées uniquement par la similarité 
génétique entre individus : les génotypes similaires occupent 
des positions proches, les plus différents génétiquement sont 
plus éloignés sur la carte.

● Dans un deuxième temps, ils assignent à chaque point une 
couleur et des lettres qui indiquent son appartenance 
géographique. 

Observations

● Les individus de même origine géographique sont 
génétiquement proche

● La carte génétique reproduit de façon impressionnante la carte 
géographique (d’où le titre de l’article publié : “Les gènes sont le 
miroir de la géographie en Europe”.

https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
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Quand les gènes révèlent nos origines géographiques

Novembre et al. Genes mirror geography within Europe. Nature (2008)  
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331

● Figure du bas: au sein de la population suisse on peut 
distinguer les sous-populations germanophones, 
francophones et italopohones. 

https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
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Quand les gènes révèlent nos origines géographiques

Novembre et al. Genes mirror geography within Europe. Nature (2008)  
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
Detours, V. Editorial comment should accompany hot papers online. Nature 455, 861 
(2008). https://doi.org/10.1038/455861b

● Les auteurs estiment que les profils génomiques de ce 
type permettent de déterminer l’origine géographique 
d’un individu européen avec une précision de 400 km, sur 
simple base de son profil génomique.

● Ils soulignent l’utilité de cette technique en 
criminalistique. 

● Dans une réponse publiée dans le même journal, Vincent 
Detours souligne les risques de dérive de cette même 
méthode, si elle venait à être utilisée à des fins d’
épuration ethnique. 

https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/10.1038/455861b
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
https://doi.org/doi:10.1038/nature07331
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Le profilage génomique permet de discriminer les populations juives des non-juives

Need et al. A genome-wide genetic signature of Jewish ancestry perfectly separates 
individuals with and without full Jewish ancestry in a large random sample of European 
Americans. Genome Biol (2009) vol. 10 (1) pp. R7. 
https://doi.org/10.1186/gb-2009-10-1-r7

Une analyse des profils génomiques permet de distinguer, dans un 
échantillon américain, les personnes juives des non-juives (figure 
du haut), voire de préciser le nombre de juifs parmi leurs 
grands-parents (figure du bas). 

https://doi.org/10.1186/gb-2009-10-1-r7
https://doi.org/10.1186/gb-2009-10-1-r7
https://doi.org/10.1186/gb-2009-10-1-r7
https://doi.org/10.1186/gb-2009-10-1-r7
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Stratification de populations africaines dans une étude sur la susceptibilité à la malaria

Band, G., Le, Q.S., Jostins, L., Pirinen, M., Kivinen, K., Jallow, M., Sisay-Joof, F., Bojang, K., 
Pinder, M., Sirugo, G., et al. (2013) Imputation-Based Meta-Analysis of Severe Malaria in 
Three African Populations. PLoS Genet, 9, e1003509. 
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003509

● Les profils génomiques obtenus par biopuces à SNP 
révèlent la structuration génétique de populations 
humaines. 

● Les graphiques ci-contre montrent une projection sur 2 
dimensions (sur base d’une méthode appelée analyse des 
composantes principales), où chaque point correspond à 
un individu, et les distances entre points sont 
(approximativement) proportionnelles au nombre de 
différences génétiques.

● On colore ensuite les individus selon leur origine 
géographique (cette information n’est pas utilisée pour le 
calcul des distances).

● On observe que cette analyse relativement simple permet 
de distinguer  la nationalité et dans une certaine mesure la 
tribu d’origine au sein des populations africaines.

https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003509
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003509
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003509
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■ La compagnie 23andme (liée à Google) propose depuis le 
début des années 2000 différents services liés au 
génotypage. 

○ origines géographiques 

○ santé (facteurs génétiques de risque)

○ recherche de parents

Génomique “récréative” : recherche des origines géographiques

https://www.23andme.com/
https://www.23andme.com/


25

■ La compagnie 23andme (liée à Google) propose depuis le 
début des années 2000 différents services liés au 
génotypage. 

■ L’affichage de 23andme met un fort accent sur la 
recherche des origines géographiques. 

■ Cette question suscite un intérêt assez marqué aux 
Etats-Unis, vraisemblablement du fait de l’histoire de ce 
pays, qui repose sur plusieurs vagues de migrations 
(colonisation, commerce d’esclaves, …).

Génomique “récréative” : recherche des origines géographiques
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Exemple de résultat de recherche des origines

Liste des pourcentages par région

Coloration chromosomique 
(chromosome painting).

Noter le mélange de morceaux 
chromosomiques d’origines 
différentes. 

https://ca.customercare.23andme.com/hc/en-us/articles/115000866088-Ancestry-Composition-The-Basics
https://ca.customercare.23andme.com/hc/en-us/articles/115000866088-Ancestry-Composition-The-Basics
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● Lewin, R. Human Evolution: An Illustrated Introduction. (Blackwell Publishing Ltd., Hoboken, 2009).
● https://www.britannica.com/topic/hominin
● https://youtu.be/QS8bukoLJTw?t=793

Evolution des homininés

● Hominina = la lignée humaine (Homo, 
Australopithèque, …)

● Hominini = humain + chimpanzé + bonobo
● Homininae = Hominini + gorille
● Hominidae = Homininae + orang-outang
● Hominoidae = Hominidae + gibbon

Divergences

● Hominini vs gorille : 9-11 Ma
● Humain vs chimpanzé: 6-8 Ma

https://www.britannica.com/topic/hominin
https://www.britannica.com/topic/hominin
https://youtu.be/QS8bukoLJTw?t=793
https://youtu.be/QS8bukoLJTw?t=793
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Migrations des homininés

Les premières sorties d’Afrique (Out of Africa 1)

● La répartition géographique et la datation des  fossiles indiquent plusieurs 
vagues de migration des différentes espèces d’homininés depuis l’Afrique 
vers l’Europe et l’Asie. On regroupe ces migrations sous le nom de 
première sortie d’Afrique (“Out of Africa 1”, flèches plus claires pour 
Homo erectus sur la figure du haut). Les premièrestraces d’Homo erectus 
hors d’Afrique datent de 1.8 millions d’année, mais on pense que d’autres 
sorties se ont ensuite eu lieu régulièrement. 

Premières traces d’Homo sapiens (en Afrique)

● ~200.000 ans : premières traces fossiles de l’espèce Homo sapiens en 
Afrique. Cette espèce est donc apparue après la première sortie d’Afrique. 

Deuxième sortie d’Afrique (Out of Africa 2)

● ~80.000 ans : deuxième sortie d’Afrique (“Out of Africa 2”, flèches bleu 
foncées sur la carte du haut), migration d’Homo sapiens vers l’Europe,  puis 
l’Asie, puis l’Océanie. 

● Le passage au continent américain (via le détroit de Behring) est ultérieur 
(15 à 35Ma). 

● L’Homme de Neandertal (aire de répartition en ocre sur la figure du bas) 
s’est éteint il y a ~30.000 ans. 

● Homo sapiens et Homo neandertalis ont donc co-existé en Eurasie pendant 
plusieurs dizaines de milliers d’années

Groucutt, H. S. et al. Rethinking the dispersal of Homo sapiens out of Africa. Evolutionary 
Anthropology 24, 149–164 (2015). doi.org/10.1002/evan.21455
Green, R. E. et al. A Draft Sequence of the Neandertal Genome. Science 328, 710–722 
(2010). https://doi.org/10.1126/science.1188021
Richard Edward Green. Neanderthal Genome Project: Insights into Human Evolution 
(2012). https://youtu.be/QS8bukoLJTw

https://doi.org/10.1002/evan.21455
https://doi.org/10.1126/science.1188021
https://youtu.be/QS8bukoLJTw
https://fr.wikipedia.org/wiki/Premi%C3%A8res_migrations_des_Hominines_hors_d%27Afrique
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Evolution de la lignée humaine

https://www.britannica.com/topic/hominin
https://youtu.be/QS8bukoLJTw?t=793

● Co-existence de plusieurs 
genres (Austalopithecus et 
Homo)

● Co-existence d’Homo 
sapiens et Homo 
neanderthalensis pendant 
une longue période

https://www.britannica.com/topic/hominin
https://youtu.be/QS8bukoLJTw?t=793
https://www.britannica.com/topic/hominin
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Green, R. E. et al. A Draft Sequence of the Neandertal Genome. Science 328, 710–722 
(2010). https://doi.org/10.1126/science.1188021
Un excellent exposé par le premier auteur de cette étude : Richard Edward Green. 
Neanderthal Genome Project: Insights into Human Evolution (2012). 
https://youtu.be/QS8bukoLJTw

Introgression de gènes néandertaliens dans le génome de l’homme moderne

● En 2010, Svante Pääbo et son équipe séquencent l’ADN de 
plusieurs espèces humaines fossiles, et comparent chaque 
région génomique à 5 génomes de référence représentatifs de 
différentes populations humaines actuelles. 

● Cette étude révèle la présence de gènes d’origine Neandertal 
dans les génomes d’Homo sapiens, qui couvrent 1 à 4% du 
génome des génomes d’Européens ou d’Asiatiques actuels. 

● On n’en trouve pas dans les génomes d’Africains. 
● On en déduit qu’ils résultent de croisements entre 

Néandertaliens et Hommes modernes, qui ont eu lieu dans la 
région qui correspond actuellement au Moyen Orient (flèche 
rouge sur la figure du bas), peu après la deuxième sortie 
d’Afrique, et ont précédé l’expansion d’Homo sapiens sur 
l’ensemble du contient eurasien.  

● Ces croisements ont provoqué une introgression (transfert de 
gènes entre espèces proches) de Neandertal à Homo sapiens.

Introgression de gènes de Neandertal dans le génome d’Homo sapiens

Échantillons ayant servi aux premiers séquençages génomiques de Neandertal 

https://doi.org/10.1126/science.1188021
https://youtu.be/QS8bukoLJTw
https://doi.org/10.1126/science.1245938
https://doi.org/10.1126/science.1245938
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Introgression de gènes néandertaliens dans le génome de l’homme moderne

Vernot, B. & Akey, J. M. Resurrecting Surviving Neandertal Lineages from Modern Human 
Genomes. Science 343, 1017–1021 (2014). https://doi.org/10.1126/science.1245938

● Chaque ligne représente un chromosome humain
● Barres verticales : régions génomiques de Neandertal 

trouvées dans des humains modernes asiatiques (rouge) 
ou européens (bleu)

● Certaines régions génomiques se trouvent dans les deux 
groupes, d’autres spécifiquement dans l’un ou l’autre

● Zones grisées : séquençage de trop faible qualité

https://doi.org/10.1126/science.1245938
https://doi.org/10.1126/science.1245938
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Introgression de gènes de l’homme de Denisova dans le génome d’Homo sapiens

● Reich, D. et al. Genetic history of an archaic hominin group from Denisova Cave in 
Siberia. Nature 468, 1053–1060 (2010). doi.org/10.1038/nature09710

● Mafessoni, F. et al. A high-coverage Neandertal genome from Chagyrskaya Cave. Proc. 
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 117, 15132–15136 (2020). doi.org/10.1073/pnas.2004944117

● Svante Pääbo. Archaic Genomics. https://youtu.be/726Wwh_P9U4?t=399

● L’équipe de Svante Pääbo a également séquencé l’ADN d’
échantillons fossiles de la grotte de Denisova, en Sibérie. 

● Cette étude a révélé 
○ une introgression Homo denisovensis → Homo sapiens
○ un croisement entre Homo denisovensis et Homo 

neandertalis

https://doi.org/10.1038/nature09710
https://doi.org/10.1073/pnas.2004944117
https://youtu.be/726Wwh_P9U4?t=399
https://doi.org/10.1073/pnas.2004944117
https://doi.org/10.1073/pnas.2004944117
https://doi.org/10.1038/nature09710
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Introgression de gènes de l’homme de Denisova dans le génome d’Homo sapiens

Reich, D. et al. Genetic history of an archaic hominin group from Denisova Cave in Siberia. Nature 468, 1053–1060 (2010). https://doi.org/10.1038/nature09710
Svante Pääbo, Archaic Genomes CSHL Keynote (2020). https://youtu.be/726Wwh_P9U4
Richard Edward Green. Neanderthal Genome Project: Insights into Human Evolution (2012). https://youtu.be/QS8bukoLJTw

https://doi.org/10.1038/nature09710
https://youtu.be/726Wwh_P9U4
https://youtu.be/QS8bukoLJTw
https://doi.org/10.1038/nature09710
https://youtu.be/726Wwh_P9U4?t=558
https://youtu.be/QS8bukoLJTw?t=2866
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Fille de Neandertal et de Denisova

Cette carte génétique montre le 
résultat du séquençage d’un 
spécimen trouvé dans la grotte de 
Denisova. 

La coloration indique les morceaux 
de chromosome qui sont 
génétiquement plus proches du 
génome de Denisova (rouge) ou 
Neandertal (bleu). 

Deux chromosomes X → il s’agissait 
d’une femme

On constate que chaque paire de 
chromosome comporte un 
exemplaire Neandertal et un 
Denisova. 

Le chromosome mitochondrien 
(mtDNA) est de type Neandertal. 

On conclut que cette femme avait 
une mère Neandertal et un père 
Denisovien. 
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Chronologie des migrations et des échanges génétiques entre groupes humains

Flèches bleues épaisses: expansion 
initiale

Flèches bleues continues fines: 
migrations préhistoriques et 
brassage génétique (croisements 
entre individus des différents 
groupes). 

Flèches bleues pointillées : 
migrations et brassages génétiques 
historiques. 

Novembre, J. & Ramachandran, S. Perspectives on Human Population Structure at the Cusp of the Sequencing Era. Annu. Rev. Genom. Hum. Genet. 12, 245–274 (2011). 
doi.org/10.1146/annurev-genom-090810-183123

https://doi.org/10.1146/annurev-genom-090810-183123
https://doi.org/10.1146/annurev-genom-090810-183123
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Chapitre 5 - Du génome aux génomes : génomique des populations

Conclusions du chapitre
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Génomique des populations 

● Repose sur le génotypage d’un grand nombre d’individus, soit par profils génétiques basés sur des 
biopuces, soit par séquençage génomique. Les profils génomiques permettent de retracer 
l’origine d’un individu, sur base de la similarité de son génome avec celui d’autres individus issus 
de la même région. Cette analyse peut être menée de façon plus précise au niveau de chaque 
région chromosomique. On observe généralement des origines diverses chez un même individu, 
qui reflètent l’histoire des migrations de ses ancêtres. 

Paléogénomique

● On a également séquencé les génomes d’espèces éteintes (Homme de Neanterdal, de Denisova) à 
partir d’os fossiles. Ces études ont démontré deux introgressions vers Homo sapiens. 

○ Neandertal : 1 à 4% du génome d’Homo sapiens d’Européens et d’Asiatiques
○ Denisova : 5% dans les génomes de Mélanésiens, et faible présence dans les génomes d’Asiatiques
○ Ces introgression ont eu lieu après la deuxième sortie d’Afrique, et on ne trouve donc pas ces 

gènes dans les génomes d’Africains.
● La génomique des population et la paléogénomique permettent d’établir de nouveaux scénarios 

concernant les migrations historiques et préhistoriques des populations humaines, ou de 
conforter certaines hypothèses qui avaient été formulées sur base de données paléontologiques. 

Conclusions
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Compléments d’information
(pas vus au cours, ne font pas partie de la matière d’examen)
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Une classe de protéine: les enzymes

La fonction des protéines résulte de leur structure 
tridimensionnelle, des propriétés biochimiques de leurs résidus 
(acides aminés), et de leur capacité à interagir avec d’autres 
molécules.

Exemple: les enzymes 

● protéines qui peuvent catalyser une réaction spécifique, 
en interagissant avec des petites molécules (substrats) et 
en facilitant les échanges atomiques qui produisent 
d’autres molécules (produits). 

● L’interaction avec les substrats repose sur un site 
spécifique (site catalytique) formé par la conformation 
tridimensionnelle de la protéine. 

● Pendant la réaction, la conformation de la protéine 
change. 

https://rhodopsinreader.wordpress.com/2013/04/13/enzymes/

Une enzyme (hexokinase) liée à son substrat (glucose)

https://rhodopsinreader.wordpress.com/2013/04/13/enzymes/
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Transporteur

● Les transporteurs sont des protéines qui assurent le 
transport de petites molécules à travers les membranes 
cellulaires.

● Ils sont généralement composés de plusieurs hélices 
hydrophobes qui traversent la membrane. 

● Ces hélices transmembranaires forment un canal qui 
interagit de façon spécifique avec certaines molécules, et 
les laisse passer d’un côté à l’autre de la membrane.

http://www.cell.com/trends/biochemical-sciences/fulltext/S0968-0004(13)00004-2

http://www.cell.com/trends/biochemical-sciences/fulltext/S0968-0004(13)00004-2


Récepteur de sérotonine

http://www.hfsp.org/frontier-science/awardees-articles/3d-structure-serotonin-receptor

http://pdb101.rcsb.org/motm/164

http://pdb101.rcsb.org/motm/164

http://www.hfsp.org/frontier-science/awardees-articles/3d-structure-serotonin-receptor
http://pdb101.rcsb.org/motm/164
http://pdb101.rcsb.org/motm/164
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Giving open access to your genome ?

■ http://www.genomesunzipped.org/

❑ The goal of the Genomes Unzipped project is to provide genetic testing consumers with independent and informed analysis of 
developments in the field of genetics and the genetic testing industry. To better  illustrate the uses and limitations of genetic 
information we have chosen to take an unusual approach: sharing our own genetic data publicly.

http://www.genomesunzipped.org/
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Exemples de profils génétiques

■ L’identification des personnes ne nécessite pas de 
connaître l’entièreté de leur génome. 

■ La police scientifique utilise des profils génétiques basés 
sur une vingtaine de microsatellites.  Ce petit nombre de 
marqueurs suffit à identifier une personne sans 
équivoque possible.

■ Les marqueurs sont choisis pour avoir de bonnes qualités 
pour l’identification. 

❑ Ils permettent par exemple d’identifier une 
personne sur base de traces biologiques laissées 
sur les lieux d’un délit, à condition de disposer du 
profil de cette même personne (ou d’un parent 
proche) dans la base de données. 

■ Ces marqueurs n’ont pas de valeur prédictive

❑ Pour des raisons éthiques, ces microsatellites ont 
été choisis pour ne pas être porteurs 
d’information phénotypiques, afin d’éviter 
d’exposer des données à caractère personnel (par 
exemple les risques pour un individu de 
développer une maladie particulière). 

Figure . Exemples de profil génétiques basés sur les microsatellites 
(source : Pierre Van Renteghem). A: multiplex montrant les profils 
génétiques d’une série d’individus. B: profil génétique obtenu à partir d’un 
échantillon trouvé sur les lieux d’un crime. C: profils génétiques de deux 
suspects. 
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Bases de données de la police scientifique en Europe

Source: DNA DATABASE MANAGEMENT REVIEW AND RECOMMENDATIONS. ENFSI DNA 
Working Group April 2017. 
http://enfsi.eu/wp-content/uploads/2017/09/DNA-databasemanagement-review-and-rec
ommendatations-april-2017.pdf

● Les Etats constituent des bases de données nationales de 
profils génétiques. 

● Ces profils sont basés sur quelques microsatellites, utilisés 
par la police scientifique à des fins d’identification, mais 
qui n’ont pas de valeur prédictive quant au phénotype 
d’un individu (traits physiques, risques de maladies, …). 

○ En Europe, chaque pays a sa propre politique en 
matière de génotypage de la population. 

○ En Belgique, on ne conserve les profils génétiques que 
pour les personnes inculpées pour un crime, ou 
suspectées dans une enquête en cours. 

○ En Angleterre et en France, l’Etat vise à établir les profils 
génétiques de la population générale, et dispose déjà 
de profils génotypiques pour des millions d’individus.

S: suspect; CO: convicted; T: total

http://enfsi.eu/wp-content/uploads/2017/09/DNA-databasemanagement-review-and-recommendatations-april-2017.pdf
http://enfsi.eu/wp-content/uploads/2017/09/DNA-databasemanagement-review-and-recommendatations-april-2017.pdf
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Semi-annual ENFSI DNA database overview 2014

S: suspect; CO: convicted; T: total

http://www.enfsi.eu/sites/default/files/documents/enfsi_2014_document_on_dna-database_management_0.pdf

http://www.enfsi.eu/sites/default/files/documents/enfsi_2014_document_on_dna-database_management_0.pdf


47Liu et al. A genome-wide association study identifies five loci influencing facial morphology 
in Europeans. PLoS Genet (2012) vol. 8 (9) pp. e1002932. 
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1002932

L’ADN comme support au portrait-robot

● Une étude d’association à échelle génomique (GWAS) 
basée sur 10.000 personnes, et 2,5M SNPs.

● L’étude identifie 5 gènes présentant des formes alléliques 
associées à des caractéristiques morphologiques du 
visage.

● Elle ouvre la perspective de dresser des portraits-robots à 
partir de profils génomiques. 

https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1002932

