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Paléogénomique et évolution

du systeme immunitaire humain
au cours des dix derniers

millénaires

Gaspard Kerner!, Llufs Quintana-Murci®?

>L'essor de nouvelles techniques de
séquencage de I’ADN fossile est a
IPorigine d’une discipline émergente
connue sous le nom de paléogéno-
mique, et a profondément bouleversé
les études de génétique humaine,
génétique des populations et évolu-
tion. Ces techniques permettent de
répondre a des questions majeures
en archéologie ou en paléoanthro-
pologie, comme celles concernant
I’évolution et I"expansion de I’espéece
humaine ainsi que les métissages avec
des populations humaines aujourd’hui
disparues, telles que les Néanderta-
liens. Elles ont également permis de
découvrir de nouveaux mécanismes
sous-jacents a la domestication des
animaux ou a I’évolution des espéces
sauvages en réponse aux change-
ments climatiques [1-3]. Mais la
paléogénomique peut aussi éclairer
la recherche médicale en retragant
certains avatars de santé des popula-
tions humaines du passé, notamment
des épidémies, par I’analyse d’échan-
tillons anciens.

Les microorganismes pathogenes

ont fagonné I’évolution

des génomes humains

Dans les années 1950, le généti-
cien John Burdon Sanderson Haldane
explique le maintien d’une mutation
du gene de I’hémoglobine responsable
d’une anomalie grave des globules
rouges communément observée en
Afrique, la drépanocytose, par la pro-
tection qu’elle confére contre le palu-
disme [4]. Cette découverte identifie
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I’infection par des microorganismes
pathogenes comme une des pressions
sélectives, les plus fortes subies par
les populations humaines, les obli-
geant a une adaptation colteuse
en termes de santé. De nombreuses
études de génétique des populations
ont par la suite confirmé cette hypo-
these en identifiant des centaines de
genes impliqués dans I'immunité et
soumis a la sélection naturelle au
cours de I’histoire de I"humanité [5,
6]. Cependant, ces études, fondées
sur "analyse de I’ADN « moderne »,
n’offrent qu’une vision partielle de la
« course aux armements » qui carac-
térise la coévolution entre populations
humaines et agents infectieux. Par
exemple, on connait mal les époques
durant lesquelles les pressions sélec-
tives exercées par les microorganismes
pathogenes ont été les plus fortes, et
qui devraient nous renseigner sur les
épidémies du passé les plus meur-
trieres, ou bien sur les conséquences
de ces pressions de sélection sur le
risque actuel de développer d’autres
maladies.

La paléogénomique comme mesure

de la sélection naturelle en temps réel
La paléogénomique peut permettre de
répondre a ces questions en étudiant
par exemple I’évolution de la diver-
sité génétique d’une population au
cours du temps. On peut ainsi identi-
fier des changements génétiques ayant
eu lieu au temps d’un évéenement épi-
démique majeur, tel que la peste, et
détecter par conséquent des variants
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individus [7, 14]
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Dans une étude récente [8], nous avons
eu recours a une grande collection de
génomes anciens couvrant les dix der-
niers millénaires de I'histoire européenne
pour tenter de mieux comprendre le réle
des maladies infectieuses du passé dans
le fagonnement des genes de I'immu-
nité et 'impact conséquent sur la santé
humaine actuelle. Ces échantillons ont
€té majoritairement collectés sur le ter-
ritoire européen, ce qui témoigne, d’une
part, d’un biais archéologique lié a la
conservation des échantillons, qui est
d’autant meilleure dans les climats froids
et secs, mais aussi d’un biais plus général
favorisant I'investigation de personnes
d’origine européenne, notamment dans
les études génomiques. Nous avons ainsi
comparé la diversité de 2376 génomes
anciens récupérés sur le territoire euro-
péen a celle de 503 génomes modernes
d’individus d’origine européenne. Sur
cette base, nous avons estimé les « tra-
jectoires de fréquence » — c’est-a-dire les
changements de fréquence allélique d’un
variant génétique au cours du temps au
sein d’une population — de 1233013 sites
polymorphes du génome humain a travers
les périodes du Néolithique (ici, entre
8500 et 5000 ans auparavant), de I’dge
du Bronze (5000 - 2500 ans auparavant),
de I'dge du Fer (2500 - 1250 ans aupa-
ravant), du Moyen-dge (1250 - 750 ans
auparavant) et du temps présent. €n
utilisant des données simulées a partir
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Figure 1. Trajectoires temporelles de
fréquence allélique pour des alléles A
soumis a une sélection positive ou
négative. Trajectoires de fréquence
allélique a travers cinq périodes his-
toriques, représentées par des inter-
valles de temps en « années aupa-
ravant » (ya : years ago) sur I’axe
des abscisses, pour (A) un variant
du gene de la lactase (rs4988235,
LCT) soumis & une sélection posi-
tive, et (B) un variant du géne TyK2
(rs34536443) soumis & une sélection
négative, probablement, car il est

associé a un risque accru de déve-

lopper une tuberculose. T indique I’dge du début de la pression de sélection positive ou négative, et la valeur de s (+ ou -) reflete son intensité.

Pour chaque point de fréquence allélique correspondant a chaque intervalle de temps est indiqué le nombre d’échantillons anciens (nombre d’indi-
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vidus) utilisés pour estimer cette fréquence, et le polygone gris indique Iintervalle de confiance a 95 % de I’estimation.

d’un modeéle démographique conforme
a I’histoire européenne et la méthode
statistique ABC (approximate Bayesian
computation) [9], nous avons repéré les
sites polymorphes soumis a la sélection
naturelle et estimé, pour chacun de ces
sites, I'intensité et le temps du début
de cette sélection. Cette méthode est
fondée sur la comparaison de trajec-
toires de fréquences attendues dans un
modéle de neutralité évolutive (aucun
avantage sélectif) a celles observées,
et permet donc de révéler des alléles
dont la fréquence a augmenté au cours
du temps par sélection positive (alléle
« avantageux >>) ou, au contraire,
diminué par sélection négative (alléle
« désavantageux »).

Le fardeau des maladies infectieuses
s’est alourdi a partir de I’age

du Bronze

Nous avons identifié 89 génes porteurs
de mutations présentant des signes de
forte sélection positive, ce qui suggére
que ces mutations ont conféré un avan-
tage évolutif considérable aux individus
du passé. Ces genes incluent notam-
ment le gene de la lactase, qui permet
aux populations humaines de digérer
le lait méme & I'dge adulte (Figure 14),
ou encore des genes impliqués dans la
pigmentation, a 'origine de la couleur
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de peau plus claire chez les Européens.
Toutefois, il est intéressant de noter que
cet ensemble de 89 génes est enrichi en
geénes impliqués dans I'immunité innée,
la premiere ligne de défense de I’hGte
contre les microorganismes pathogenes.
Tel est le cas du complexe de génes 0AS
(2’-5’-oligoadenylate synthetase), qui
agit dans la réponse antivirale en limi-
tant la réplication du virus, ou encore
du « géne ABO » (codant une glyco-
syl-transférase), dont le produit est a
I’origine du systéme des groupes san-
guins A, B et 0. La datation des éve-
nements de sélection positive agissant
sur ces sites du génome, qui corres-
pond généralement au moment de plus
grand accroissement de la fréquence du
variant génétique avantageux, a révélé
un biais important en faveur de temps
relativement récents. Plus de 80 % des
évenements de sélection positive détec-
tés ont en effet un « dge de sélec-
tion » estimé apres le début de I’age
du Bronze, c’est-a-dire au cours des
4500 dernieres années, ce qui peut étre
expliqué par une plus forte croissance
démographique des populations euro-
péennes a partir de cette période, mais
aussi, ce qui n’est pas incompatible, par
une plus forte présence de microorga-
nismes pathogénes meurtriers depuis le
début de I’age du Bronze.

La sélection naturelle peut également
opérer en éliminant des variants géné-
tiques qui ont un effet délétere sur
des agents essentiels de I"immunité.
Ce processus de « sélection négative »
peut notamment se produire au cours
d’une épidémie, avec I"élimination de
mutations associées @ un risque accru
de développer la maladie infectieuse.
Nous avons ainsi pu identifier six
variants génétiques localisés dans des
genes de I'immunité, dont la fréquence
a significativement diminué au cours
des derniers millénaires. Par exemple,
nous avons identifié un variant du géne
TYK2 (tyrosine kinase 2) qui, a I'état
homozygote, multiplie par dix le risque
de développer une tuberculose a la
suite d’une infection par Mycobacte-
rium tuberculosis (Figure 18) [10]. Selon
notre estimation, la sélection néga-
tive a agi sur ce variant seulement au
cours des 2000 derniéres années [11] :
le fardeau imposé par la tuberculose a
la santé des populations européennes
semble donc plus récent qu’on ne le
pensait jusqu'a présent. Trois autres
de ces six mutations soumises a une
sélection négative sont situées dans
les genes LBP (LPS-binding protein),
IL23R (interleukin 23 receptor) et TLR3
(Toll-like receptor 3), qui sont impli-
qués dans trois voies de signalisation
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Figure 2. Illustration de la
pléiotropie antagoniste a l’ori-
gine d’un risque accru de mala-
dies inflammatoires chroniques
ou auto-immunes chez les Euro-
péens d’aujourd’hui. Schéma
représentant I’évolution des
risques d’étre atteint d’une
maladie infectieuse (en bleu)
ou auto-immune (en rouge)
depuis le Néolithique jusqu'au
temps présent (axe horizontal).
l'estimation des risques est

Présent

obtenue a partir d’études pan-

génomiques pour divers traits
phénotypiques associés soit
aux maladies infectieuses soit

aux maladies auto-immunes.

Depuis le Néolithique, plusieurs événements de sélection positive ont eu lieu, dont la fréquence a augmenté apres le début de I’dge du Bronze.

Ces événements ont ciblé des variants génétiques protecteurs contre les maladies infectieuses mais aussi perturbateurs du systeme immunitaire,

expliquant la diminution du risque infectieux au cours du temps (triangle bleu) et "augmentation du risque de maladie auto-immune (triangle

rouge) (figure créée avec le logiciel BioRender.com).

majeures du systeme immunitaire asso-
ciées a la défense de I’hote contre des
agents pathogénes respectivement bac-
tériens, mycobactériens et viraux. Nous
avons montré que ces trois mutations,
qui entrainent toutes un changement
d’acide aminé dans la séquence de la
protéine codée, ont un effet délétére sur
cette protéine ou sur la voie de signa-
lisation correspondante, ce qui suggere
que les porteurs de ces variants peuvent
présenter un risque accru de développer
une forme grave de maladie infectieuse.

La sélection naturelle :

une arme a double tranchant

La sélection naturelle n’est pas tou-
jours sans conséquence négative pour
I’espéce concernée. €n effet, la plu-
part des genes ont un effet pléiotro-
pique, c’est-a-dire que la protéine qu’ils
codent influe sur plusieurs traits phéno-
typiques. Une mutation génétique peut
donc s’avérer bénéfique pour un trait
phénotypique, mais désavantageuse
pour un autre (pléiotropie antagoniste).
Ainsi, un nombre croissant de muta-
tions associées au risque de contracter
certaines maladies infectieuses sont
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également associées au risque de déve-
lopper des maladies auto-immunes ou
inflammatoires chroniques, telles que
le diabéte de type | ou la maladie de
Crohn, souvent avec des effets opposés,
avantageux dans un cas et désavanta-
geux dans Pautre [12, 13]. €n étudiant
la fagon dont la sélection naturelle a
ciblé les variants génétiques associés
a la susceptibilité aux maladies infec-
tieuses d’une part, et aux maladies
auto-immunes ou inflammatoires chro-
niques d’autre part, nous avons essayé
de reconstruire I’évolution du risque
d’étre atteint de ces maladies au cours
des dix derniers millénaires, jusqu’'a la
période actuelle. Tout d’abord, nous
avons constaté que ce risque a consi-
dérablement diminué pour les maladies
infectieuses, alors qu’il a augmenté pour
les maladies auto-immunes et inflam-
matoires chroniques (Figure 2). Nous
avons par ailleurs noté que le nombre
de variants génétiques associés (dans
un sens ou dans I'autre) a la fois au
risque de maladie infectieuse et a celui
de maladie inflammatoire chronique
était plus important que ne le prédi-
sait le simple hasard. Finalement, nous

avons remarqué qu’un nombre significa-
tif de ces variants étaient soumis a une
sélection. Notre analyse apporte donc
des preuves d’une contribution consi-
dérable de la pléiotropie antagoniste
a I’émergence des maladies chroniques
modernes par I'effet de la sélection
positive de variants génétiques confé-
rant une protection contre des maladies
infectieuses, et cela dés la fin de la
période néolithique, donc, contraire-
ment a ce que I'on pensait précédem-
ment, bien avant Iintroduction des vac-
cins et des antibiotiques.

Le futur de la paléogénomique

dans la recherche médicale
L’'amélioration constante des techniques
d’extraction d’ADN de haute qua-
lité provenant d’échantillons fossiles
permet d’envisager une contribution
croissante de la paléogénomique a la
recherche médicale. Cependant, en rai-
son de la nature souvent dégradée de
’ADN ancien, la plupart des génomes
humains anciens disponibles ne per-
mettent d’identifier qu’environ 1,2 mil-
lion de variants génétiques relativement
fréquents. Lutilisation de techniques



alternatives de séquencage de I’ADN, a
I’échelle du génome entier, devrait faci-
liter la détection de variants qui, sous
I’effet d’une forte sélection négative,
sont devenus rares, voire ont disparu
dans les populations actuelles. Ainsi
pourront étre identifiés de nouveaux
génes dont certains variants alléliques
ont un effet délétere sur la santé, ce qui
nous permettra de progresser dans la
compréhension des facteurs génétiques
impliqués dans les disparités actuelles
de santé, a I’échelle des individus ou des
populations humaines. ¢
Paleogenomics and the evolution of
the human immune system over the
last ten millennia
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