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Introduction




ALAIN PROCHIANTZ


Le conseil d’administration du Collège de France a pris la décision, en 2015, de tenir son colloque de rentrée sur le thème très large, affiné depuis, du déracinement. Le fait migratoire traverse l’histoire des humains et méritait une approche académique classique. Cependant, la question était suffisamment inscrite dans l’actualité, ou risquait de l’être – ce qui s’est confirmé depuis –, pour que nous nous donnions les moyens d’éviter une distanciation par trop académique.

Il faut donc remercier Patrick Boucheron, qui avait accepté d’animer le groupe en charge du programme, d’avoir eu l’idée de faire précéder le colloque proprement dit d’une table ronde rassemblant des intervenants capables de débattre autour d’une vision politique, au sens noble du terme, de la question migratoire. Cette table ronde intitulée « Une crise européenne ? Les sociétés face aux migrants » a honoré ses promesses grâce à la présence d’intervenants de grande qualité et nous a insufflé la conviction que la montée des populismes et de l’extrême droite, pas seulement en Europe, est résistible.

C’est dans le même esprit que le colloque de rentrée s’est accompagné d’une exposition qui nous est venue du Musée national de l’histoire de l’immigration, que je tiens à remercier pour cette contribution au thème de l’année 2016. Cette exposition, qui s’est poursuivie quelques jours après la fin du colloque, a ainsi vivifié le foyer et les salles attenantes, et a reçu un très grand nombre de visiteurs.

Je suis conscient des différences entre les sensibilités politiques des uns et des autres, mais il est des thèmes qui traversent ces nécessaires clivages. Celui de ce colloque en fait partie. S’il en fallait une preuve, on la trouverait dans la position, fin août 2015, d’une personnalité d’outre-Rhin, pas particulièrement marquée à gauche – un été grec nous l’avait appris. Et même si certains s’interrogent sur les motivations, des mots ont été prononcés, qui ont provoqué un fort effet de contraste avec des positions prises dans d’autres pays, pas forcément par conviction, par crainte sans doute de l’extrême droite, mais ce n’est pas en cédant qu’on fait barrage. C’est en tout cas ma conviction et il semble que la situation politique en France au moment où j’écris ces lignes, entre les deux tours de l’élection présidentielle, ne soit pas de nature à me donner tort. Même s’il n’y a pas de contrôle dans la « manip ».

Chacun le sait désormais, les événements que nous programmons, grandes conférences, concerts, colloque de rentrée, sont organisés avec le soutien de la fondation Hugot que je tiens à remercier. Je n’oublie pas évidemment les équipes qui œuvrent sans relâche pour que le Collège de France accomplisse son devoir d’hospitalité. Merci à tous, puisque je ne peux citer chacun.

Ce terme d’hospitalité, qui a clos la table ronde du mercredi 12 octobre 2016 à laquelle je viens de faire allusion, marque la politique de notre institution. Et il ne s’agit pas seulement des événements exceptionnels, mais aussi de l’accueil quotidien du public, de l’évolution permanente du site web et de l’ouverture de milliers de mètres carrés d’espaces de travail mis à la disposition d’équipes de recherche sélectionnées sur appels d’offres internationaux. Nous ne sommes pas le Collège d’une France recroquevillée.

Le secrétaire d’État à l’Enseignement supérieur et à la Recherche, M. Thierry Mandon, avait exprimé le souhait d’ouvrir le colloque de rentrée du Collège de France et j’ai été heureux d’accéder à une demande qui marquait un engagement. La suite a démontré que tel était effectivement le cas. En effet, à la suite d’un rapport que l’on doit à Liora Israël et grâce à de nombreux collègues qu’il m’est impossible de citer tous sans m’exposer au risque d’en oublier, Thierry Mandon a donné le coup d’envoi au Programme d’aide à l’accueil en urgence des scientifiques en exil (PAUSE) et abondé ce programme d’un premier million d’euros, rapidement suivi d’un second million, octroyé par le Premier ministre, M. Bernard Cazeneuve, qui a annoncé ce programme au Collège de France le 2 mars 2017. D’autres dons publics et privés ont suivi qui ont d’ores et déjà permis d’aider à accueillir une soixantaine de collègues, pour beaucoup originaires de Syrie et de Turquie. Pour se poursuivre, cette action a besoin d’autres dons et cette introduction constitue aussi un appel.

Sans entrer dans les détails, le Collège de France assure la conduite de ce programme installé dans des locaux fournis par le rectorat et rénovés par la mairie de Paris. Il en préside les comités de parrainage et de direction. Ces deux comités sont composés de personnalités, pas seulement scientifiques, qui donnent généreusement leur temps et leur énergie à une cause d’une grande importance pratique et symbolique. Là encore, je m’abstiens de les citer, mais le lecteur curieux pourra se rendre sur le site du Collège de France qui abrite un onglet dédié à cette action.

Pour conclure, et revenir au colloque de rentrée sensu stricto, c’est pour moi un grand plaisir de remercier tous les participants dont on va pouvoir lire les contributions rassemblées dans ce volume et dont les conférences ont été suivies par une assistance attentive et curieuse.
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DES MOUVEMENTS ET DES HOMMES












Deux millions d’années de migrations




JEAN-JACQUES HUBLIN


L’émergence de l’espèce humaine est une longue histoire de migrations, ou plutôt de dispersion depuis les zones tropicales vers les hautes latitudes. D’abord exclusivement africains, les hominines (les ancêtres directs de l’homme et leurs parents) sont très longtemps restés des créatures de climat chaud. C’est seulement cinq millions d’années après leur apparition que l’on trouve leurs premières traces en Eurasie.

À la fin des années 1960, on ne connaissait encore qu’une demi-douzaine d’espèces d’hominines. Ce chiffre a depuis été multiplié par quatre. Bien loin du schéma souvent reproduit d’une série de formes se succédant dans le temps de façon linéaire, c’est aujourd’hui l’image d’un buisson évolutif complexe et touffu qui prévaut. Au cours des derniers millions d’années, des humanités bien différentes les unes des autres ont coexisté, parfois dans les mêmes régions. Elles se sont répandues dans les zones écogéographiques qui leur étaient favorables. Elles se sont remplacées et parfois mélangées… Au final, toutes ont disparu ou ont été absorbées, à l’exception de l’une d’entre elles qui a fini par s’imposer sur toutes les autres. Récemment, elle a établi son contrôle sur l’ensemble des régions habitables et au-delà.


La première sortie d’Afrique

L’apparition du genre Homo ouvre un chapitre décisif de l’évolution humaine. Les formes plus anciennes d’australopithèques étaient certes bipèdes, mais elles avaient gardé un mode de vie dans lequel le monde des arbres jouait toujours un rôle important. Il y a 1,9 million d’années, avec Homo erectus, un modèle véritablement humain fait son apparition. D’une taille qui se rapproche de celle de l’homme actuel, cet être était adapté aux milieux ouverts, notamment grâce au développement de la part carnée de son alimentation. Vers cette époque se multiplient en Afrique les sites archéologiques dont les niveaux sont jonchés de restes osseux portant traces de découpe ou de percussion. Les capacités de prédation de ces premiers groupes humains ont considérablement augmenté, au regard de celles des tout premiers représentants du genre Homo. Toute une variété de ressources animales est exploitée. Son spectre s’étend des grands mammifères, sans doute parfois charognés, jusqu’à la petite faune aquatique (Archer et Braun, 2013). Sur les berges fossiles des lacs est-africains, on découvre les traces de groupes assez nombreux qui semblent avoir patrouillé le long de la rive, peut-être à la recherche d’animaux piégés dans des mares à demi asséchées. Le déclin des grands carnivores dans cette région (Wederlin et Lewis, 2013) est sans doute l’un des effets de l’activité de ces nouveaux prédateurs.

Une transition décisive dans la fabrication des outils de pierre taillée – l’apparition des bifaces acheuléens – commence en Afrique vers 1,8 million d’années. Mais, avant même qu’elle ne s’amorce, on trouve déjà des traces de l’homme dans les zones méridionales de l’Eurasie. À Dmanisi, en Géorgie, des outillages très primitifs sont trouvés dans des niveaux qui dépassent à peine l’âge des premiers acheuléens africains. Les restes humains, à peine plus tardifs, livrés par ce gisement présentent encore une morphologie très primitive avec un cerveau qui n’atteint pas la moitié de la taille moyenne d’un cerveau moderne. Le système masticateur est encore extrêmement puissant.
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Figure 1. Fluctuations climatiques majeures au cours des 5 derniers millions d’années. La courbe indique les variations de l’isotope 18 de l’oxygène dans les coquilles de foraminifères benthiques de l’est de l’océan Pacifique. Ces variations nous renseignent sur l’évolution des masses glaciaires à l’échelle planétaire.

Sources : P. C. Tzedakis, H. Hooghiemstra et H. Pälike, « The last 1.35 million years at Tenaghi Philippon : Revised chronostratigraphy and long-term vegetation trends », Quaternary Science Reviews, vol. 25, no 23-24, 2006, p. 3416-3430.





Des industries très anciennes ont été décrites en Israël, au Pakistan, en Inde, mais leur âge est mal établi. Entre 1,6 et 1,5 million BP1, les hommes semblent avoir atteint la Chine et Java. Vers l’ouest, la rive nord de la Méditerranée livre leurs premières traces autour du million d’années. Leurs outillages et leurs ossements, très fragmentaires, ont été découverts dans la région d’Orce (Toro-Moyano et al., 2013), près de Grenade, et à la Sima del Elefante (Carbonell et al., 2008), près de Burgos. Les sites plus anciens, comme celui de Pirro Nord (Arzarello et al., 2007), en Apulie, restent d’un âge plus controversé. De l’Extrême-Orient à l’Espagne, les premières occupations humaines s’alignent sur le 40e degré de latitude nord qui semble représenter un premier front de colonisation pour les hommes hors d’Afrique. Toutefois, au cours d’un épisode interglaciaire entre 814 000 et 970 000 BP (figure 1), une première occupation humaine, sans doute encore épisodique, du nord-ouest de l’Europe, a été découverte à Happisburgh (Norfolk), le long d’un ancien lit de la Tamise (Parfitt et al., 2010).

Homo erectus a réalisé un modèle adaptatif dont le succès est évident. Pour la première fois, une espèce d’hominine connaît une extension transcontinentale. À partir de 1,2 million BP, les derniers australopithèques robustes disparaissent en Afrique et ce nouveau modèle est prédominant sur la planète, une destinée que connaîtront bien plus tard les hommes modernes. La distance qui sépare ces différentes populations et leur capacité à s’accommoder d’environnements bien différents entraînent une diversification peut-être encore plus grande que celle révélée par des découvertes encore parcellaires.




La diversification du Pléistocène moyen

Pendant le Pléistocène moyen (780 000 à 126 000 BP), la diversification des groupes d’hominines s’amplifie. La période est marquée par une transition climatique spectaculaire qui voit s’établir dans les moyennes latitudes une alternance plus marquée de périodes froides et de périodes tempérées (figure 1). De véritables cycles glaciaires-interglaciaires s’établissent avec une périodicité longue, de l’ordre de 100 000 ans. En Europe, aux alentours de 630 000 BP, la première glaciation d’ampleur étend ses effets sur les régions septentrionales et sur une grande partie du continent à l’est. Les glaciers couvrent aussi les Alpes et le Caucase. Cette glaciation va être suivie par une série d’épisodes similaires qui altèrent profondément la géographie. Les niveaux marins baissent alors fortement, découvrant de vastes étendues du plateau continental. La mer Caspienne et la mer d’Aral, nourries par les systèmes fluvio-glaciaires venus du nord, voient au contraire leur surface s’étendre. Surtout, le développement des zones de permafrost, dont le sol reste gelé en profondeur hiver comme été, réduit considérablement les zones habitables par les hommes. Ces phénomènes contribuent à l’isolement de certaines populations et, dans les régions devenues inhospitalières, à leur forte réduction ou à leur disparition. Des extinctions locales suivies d’épisodes de repeuplement caractérisent cette période dans les moyennes latitudes. Près de l’équateur, c’est l’extension des zones désertiques, et notamment du Sahara et des déserts de la péninsule Arabique qui, avec une périodicité différente, joue un rôle similaire. Ces bouleversements ont un effet déterminant sur l’évolution biologique et comportementale des populations humaines. Les goulots d’étranglement démographique entraînent des phénomènes de dérive génique, la séparation par l’isolement et la distance et la divergence de ces groupes. Dans le même temps, les soubresauts climatiques et les changements du paysage qu’ils provoquent obligent les hommes à s’adapter sans cesse et à complexifier leurs comportements.

Pendant le Pléistocène moyen apparaissent des formes au cerveau plus grand que celui des Homo erectus. Jusqu’alors, l’accroissement de la taille de l’encéphale et celui de la masse corporelle étaient fortement corrélés, mais, au cours du dernier demi-million d’années, elles se découplent. Le volume cérébral augmente indépendamment de la taille moyenne des individus. Ce phénomène se produit de façon séparée dans au moins deux lignées : l’une qui mène à l’homme moderne et l’autre qui mène à l’homme de Neandertal. Dans les deux groupes, des cerveaux de très grande taille apparaissent chez les formes terminales, cependant avec une morphologie externe et un substrat génétique un peu différents. Sans doute les deux lignées ont-elles été soumises à des pressions de sélection semblables qui les poussaient vers une complexité technique et sociale plus forte. Sans doute aussi le développement du feu contrôlé et de la cuisson des aliments que l’on constate pendant cette même période dans les moyennes latitudes a-t-il en partie répondu à la demande énergétique accrue de l’organisme qu’implique un accroissement important de cet organe coûteux.

Les données paléogénétiques indiquent une date de séparation des populations ancestrales de ces groupes entre 550 000 et 765 000 BP (Prüfer et al., 2014). Cette période correspond à l’apparition dans le sud de l’Europe de bifaces acheuléens dans certains sites. Cette coïncidence de dates et le fait que ce type d’outil ait une ancienneté bien plus considérable en Afrique et au Moyen-Orient laissent soupçonner à certains auteurs qu’une deuxième sortie d’Afrique a pu amener en Eurasie une forme ancestrale à l’homme de Neandertal. Une hypothèse alternative est celle de l’invention indépendante de cette technique en différents points du globe à des époques distinctes (Nicoud, 2013). Quoi qu’il en soit, à partir de cette époque, un clade eurasiatique s’individualise et va connaître son évolution propre. Il ne tarde pas à se scinder en deux branches. La mieux connue est la branche occidentale des Néandertaliens. La branche orientale, encore mal définie, si ce n’est sur les données paléogénétiques, est celle des Dénisoviens.

Des restes de Néandertaliens ont été reconnus en Europe depuis les premiers jours de la paléoanthropologie. Ils ont ensuite été découverts au Proche-Orient (Israël, Irak, Syrie), puis en Asie centrale (Ouzbékistan). Beaucoup plus récemment, leur présence a été prouvée encore plus à l’est, jusque dans l’Altaï (Krause, 2007). Cette expansion orientale est sans doute tardive dans le cours de leur évolution. Le groupe s’est certainement individualisé dans l’ouest de l’Eurasie, séparé du monde des Dénisoviens par des zones désertiques ou montagneuses. Cependant, il y a 125 000 ans, les conditions climatiques exceptionnelles du début du dernier interglaciaire (figure 1) ont permis son expansion vers l’est, au nord de la mer Caspienne, dont la surface était alors réduite. D’une façon générale, le domaine d’extension des Néandertaliens a fortement été influencé par les conditions climatiques. Si certaines régions, comme le sud-ouest de la France, ont été occupées de façon permanente, plus haut en latitude la densité des sites varie considérablement en fonction des cycles glaciaires-interglaciaires. En particulier, les pics de froid des stades isotopiques 6 et 4 se traduisent par le dépeuplement de vastes régions. Il serait cependant simpliste de traduire ces observations en termes de « migrations ». Il s’agit plutôt de l’extinction pure et simple de groupes confrontés à des conditions locales de plus en plus difficiles, puis au repeuplement de ces zones quand le milieu redevient propice aux chasseurs-collecteurs néandertaliens (Hublin et Roebroeks, 2009).




Les origines africaines de l’« homme moderne »

L’histoire détaillée du clade africain est encore mal connue, mais son évolution le place à l’origine de toutes les populations actuelles, aussi bien en Afrique que hors d’Afrique. De nombreux arguments, à la fois paléontologiques, archéologiques et génétiques, prêchent en faveur de cette origine africaine de l’homme dit « moderne ». Le terme lui-même, qui est largement utilisé, prête parfois à confusion. Il suggère l’apparition plus ou moins rapide d’hommes identiques à l’homme actuel à un moment précis dans le passé. En réalité, rien n’indique un tel phénomène, tant du point de vue anatomique que du point de vue comportemental. Comme au sein du grade eurasiatique représenté par les Néandertaliens et les Dénisoviens, on assiste plutôt à une accrétion de caractères sur une longue période. Et, comme chez les Néandertaliens, c’est la face qui évolue le plus vite avec un aspect proche de celui de l’homme actuel. Entre 200 000 et 300 000 BP, les fossiles d’Eliye Springs (Kenya), de Florisbad (Afrique du Sud) et surtout de Jebel Irhoud (Maroc) peuvent être attribués sans hésitation à notre espèce, même si la forme de l’encéphale sort clairement de la variation actuelle. Après 200 000 BP, des fossiles est-africains, comme ceux de Herto et de Omo Kibish (Éthiopie), sont généralement considérés comme des hommes anatomiquement modernes primitifs. Du point de vue génétique, des arguments de poids au modèle d’origine africaine de l’homme moderne ont été apportés dès les premières études sur les variations de l’ADN mitochondrial, une partie du génome uniquement transmis sans recombinaison par les lignées maternelles (Cann et al., 1987). Toutes les lignées connues hors d’Afrique dérivent en effet de lignées africaines. Ces dernières présentent une plus grande diversité qui s’enracine plus loin dans le passé. Ces observations ont été par la suite confirmées par une multitude d’études sur le génome nucléaire.

Une question fortement débattue concerne l’émergence d’une « modernité culturelle », parallèle à celle de l’homme anatomiquement moderne. La définition de cette modernité culturelle est discutable car elle se fonde essentiellement sur la présence ou l’absence de certains traits comportementaux ou techniques considérés comme l’apanage des populations humaines récentes (McBrearty et Brooks, 2000). Leur liste contient des caractères aussi variés que l’utilisation d’objets de parures, la production de pointes en os standardisées ou les échanges entre groupes sur de longues distances. La principale difficulté réside dans le fait que la plupart de ces traits peuvent présenter des degrés d’intensité ou de complexité des plus variables. Ainsi, la présence de « pigments » minéraux recouvre aussi bien l’utilisation d’oxyde de manganèse pour faciliter l’allumage d’un feu (Heyes et al., 2016) que la réalisation de peintures rupestres animalières chargées de symboles. Certains traits « modernes » ont ainsi été détectés chez les Néandertaliens, dès avant l’arrivée des hommes modernes en Europe (D’Errico, 2003). Il n’en reste pas moins que certains comportements sont présents dans le registre africain de façon beaucoup plus ancienne. C’est notamment le cas pour la production de parures en coquillages percés.

La génétique des populations de chasseurs-collecteurs africains ainsi que les données archéologiques et paléontologiques ont longtemps suggéré qu’un « jardin d’Éden » subsaharien avait été le théâtre de l’apparition de l’homme moderne (Henn et al., 2011 ; Mellars, 2013). Une expansion à l’intérieur de l’Afrique aurait ainsi précédé une expansion hors d’Afrique. La réalité est sans doute plus compliquée. Il faut d’abord souligner que les peuples de chasseurs-collecteurs encore présents sur ce continent ne représentent plus que des populations vestigiales qui ont survécu dans quelques zones délaissées par l’expansion des groupes d’éleveurs et de cultivateurs au cours des derniers millénaires. Leur localisation géographique actuelle en dit plus sur l’évolution des paysages africains que sur l’emplacement d’un hypothétique « jardin d’Éden ». Au gré des cycles climatiques du Pléistocène moyen et supérieur, des régions aussi peu accueillantes que le Sahara ont été parfois couvertes de végétation, tandis qu’à d’autres époques les forêts équatoriales ont été remplacées par des savanes. Les mouvements de populations ont ainsi été incessants. Malheureusement, la documentation archéologique est très parcellaire, à la fois pour des raisons de conservation des sites et pour d’autres liées au développement de la recherche dans les différents pays africains. La réalité de l’évolution d’Homo sapiens sur le continent africain est sans doute un scénario complexe qui reste encore à déchiffrer. Des groupes de populations ont été parfois séparés par des barrières géographiques, parfois au contraire mis au contact ou réunis, échangeant mutations favorables et innovations techniques.

De fait, sur le plan anatomique, les formes d’Homo sapiens primitifs ancestrales à l’homme moderne sont connues dans des zones aussi éloignées que l’Afrique du Sud et le Maroc. Sur le plan comportemental, on ne peut qu’être frappé par le fait que des objets aussi particuliers que les coquilles de gastéropode du genre Nassarius percées par les hommes du Middle Stone Age pour en faire des objets de parure ou d’échange se retrouvent dans des régions extrêmement éloignées. On les rencontre vers 100 000 BP au Maghreb et vers 80 000 BP en Afrique du Sud, mais aussi aux portes de l’Afrique, en Israël, vers 120 000 ans, associées aux premiers hommes modernes connus hors de ce continent.




La dernière sortie d’Afrique

La sortie des hommes modernes du continent africain a été rendue possible, ou au moins facilitée, par les changements environnementaux spectaculaires auxquels on assiste à partir de 126 000 BP (figure 1). Une nouvelle fois, le climat a joué un rôle déterminant dans le cours de l’évolution humaine. Au début du dernier interglaciaire, l’Afrique connaît une période remarquablement humide, qui se traduit par la disparition du Sahara tel que nous le connaissons aujourd’hui. Celui-ci est remplacé par des étendues de savanes parfois arborées. Des lacs très importants se développent, et notamment un mégalac Tchad dont la superficie atteint alors celle de l’Allemagne. Des cours d’eau importants parcourent ce paysage. Des changements comparables se produisent dans la péninsule Arabique et les chasseurs-cueilleurs de l’époque peuvent étendre leur peuplement dans une zone immense aujourd’hui très aride. Ils ont laissé derrière eux de très nombreux vestiges archéologiques, qui témoignent de la densité de cette occupation. C’est sans doute de cette époque que date un premier épisode de peuplement qui conduit des hommes modernes dans le sud du Levant, jusqu’alors peuplé par les Néandertaliens. Plus au sud, dans la péninsule Arabique, aucun reste humain datant de cette époque n’a encore été découvert, mais les industries lithiques de type nubien qui ont été découvertes évoquent sans ambiguïté les ensembles contemporains mis au jour de l’autre côté de la mer Rouge.

Trois autres épisodes de « Sahara vert » vont suivre jusque vers 30 000 BP (Timmermann et Friedrich, 2016), offrant autant d’opportunités pour l’expansion de populations d’origine africaine vers le Proche-Orient et au-delà. Il serait cependant simpliste de mettre ce phénomène d’expansion uniquement sur le compte de fluctuations climatiques. Ces populations modernes se répandent progressivement dans des environnements totalement nouveaux pour elles et elles vont y supplanter les populations autochtones de Néandertaliens et d’autres formes archaïques qu’elles trouvent sur leur chemin. Si la présence d’hommes modernes dans le sud de la Chine dès avant 80 000 BP (Liu et al., 2015) fait débat, elle est attestée au Laos vers 60 000 BP (Demeter et al., 2015). Il y a 45 000 ans, des hommes modernes vivent au-dessus de 50° de latitude nord, dans l’ouest de la Sibérie (Fu et al., 2014). Des territoires qui n’avaient jusqu’alors jamais été exploités par les hommes sont désormais colonisés. C’est le cas de l’Australie dès avant 50 000 BP (Clarkson et al., 2015). Les marges de l’océan Arctique sont atteintes vers 30 000 BP (Pitulko et al., 2004) et l’extrémité nord-ouest des Amériques vers 24 000 BP (Bourgeon et al., 2017).

Un seuil semble avoir été franchi. Alors que les artisans du Middle Stone Age africain le plus ancien ne se distinguaient guère sur le plan comportemental de leurs contemporains eurasiatiques, ce n’est plus le cas au moment du remplacement. Les sociétés du début du Paléolithique supérieur ont acquis, tant sur le plan technique que sur le plan social, un niveau qui n’a jamais été atteint par d’autres hominines. Le succès qu’elles rencontrent dans l’exploitation d’environnements nouveaux pour ces immigrants africains en témoigne. Sur le plan biologique, une série de mutations non synonymes, intéressant le développement ou le fonctionnement cérébral, sont représentées avec des fréquences de près de 100 % dans toutes les populations actuelles, ce qui suggère qu’elles ont été sélectivement très avantageuses. Pour l’instant, elles n’ont pas été reconnues chez les formes archaïques, Néandertaliens ou Dénisoviens (Prüfer et al., 2014). Pour la première fois dans l’histoire de l’humanité, le développement de représentations animalières ou humaines et, peut-être plus encore, les représentations de créatures imaginaires témoignent d’un système de croyances qui sont partagées par des groupes régionaux étendus et qui assurent leur cohésion. À partir de 40 000 BP, l’imaginaire des hommes est un monde de récit et de musique peuplé d’images et de symboles.

Le remplacement n’est pas total. L’expansion de populations modernes dans les territoires peuplés par d’autres humanités a donné lieu à plusieurs épisodes d’hybridation (Kuhlwilm et al., 2016). Les données sur les populations actuelles témoignent de l’introgression de matériel génétique depuis les populations archaïques locales vers les populations modernes migrantes. Nous avons aussi des indices de flux géniques en sens inverse, mais qui sont plus difficiles à établir dans la mesure où ils ne peuvent se fonder que sur l’analyse des données paléogénétiques (Kuhlwilm et al., 2016). Dans les deux cas, ces échanges ont été minimes et restent parfois à la limite du détectable (figure 2). Si les Mélanésiens de Nouvelle-Guinée ont peut-être hérité environ 5 % de leur ADN d’ancêtres dénisoviens, ce pourcentage se réduit considérablement sur le continent asiatique. L’héritage génétique néandertalien des populations modernes non africaines varie, quant à lui, autour de 2 % suivant les populations et les individus. L’addition de toutes ces contributions individuelles ne couvre au final qu’environ 20 % du génome néandertalien complet. Le fait que la plus grande partie de ce génome ne soit pas représentée dans le pool génique des populations modernes s’explique par le rôle du hasard jouant sur un nombre limité de reproductions et par celui de la sélection. En Europe, le pourcentage moyen d’ADN néandertalien dans les populations modernes est ainsi descendu d’environ 4 % à moins de 2 % au cours des derniers 45 000 ans, sans doute essentiellement en raison de la sélection négative qui a joué contre cette partie du génome. De fait, sur les quelque 20 000 gènes codants du génome humain actuel, seule une poignée a été pour l’instant identifiée comme spécifiquement d’origine archaïque. Ces gènes représentés de façon inconstante d’une population à l’autre semblent avoir été fixés car ils procuraient un avantage adaptatif à des conditions locales. Ils concernent notamment la peau et sa pigmentation ou encore le système immunitaire (Sankararaman et al., 2016). Les observations recueillies sur le chromosome X et Y, comme sur les autosomes, indiquent en outre un certain degré de stérilité des hybrides mâles néandertaliens/modernes et dénisoviens/modernes.
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Figure 2. Modélisation des flux géniques entre les différentes lignées d’hominines au cours du Pléistocène moyen et supérieur.

Adapté de M. Kuhlwilm, I. Gronau, M. J. Hubisz, C. de Filippo, J. Prado-Martinez, M. Kircher, Q. Fu, H. A. Burbano, C. Lalueza Fox, M. de la Rasilla, A. Rosas, P. Rudan, D. Brajkovic, Ž. Kucan, I. Gušic, T. Marques-Bonet, A. M. Andrés, B. Viola, S. Pääbo, M. Meyer, A. Siepel et S. Castellano, « Ancient gene flow from early modern humans into Eastern Neanderthals », Nature, vol. 530, no 7591, 2016, p. 429-433.








Le peuplement moderne de l’Europe

C’est sans doute en Europe que le croisement des résultats de l’archéologie, de la paléoanthropologie et de la génétique fournit l’image la plus détaillée des processus de peuplement récents. Les premiers arrivants modernes, présents dans l’est de l’Europe, probablement déjà avant 45 000 BP, n’ont guère laissé de descendants dans les populations plus récentes (Hublin, 2015 ; Fu et al., 2016). C’est seulement à partir du Gravettien que l’on observe une relative continuité de peuplement, avec cependant d’importants mouvements de populations sous l’influence des bouleversements climatiques. Certains groupes, d’abord représentés en Europe du Nord-Ouest, sont repoussés dans le sud de l’Europe au moment du dernier maximum glaciaire. Puis, avec le retrait des glaces à partir de 14 000 BP, de nouveaux apports de populations à partir du Proche-Orient font sentir leurs effets.

À ce fond ancien de chasseurs-collecteurs vient s’ajouter une seconde composante au début du Néolithique. Le développement de l’agriculture en Europe correspond bien à une colonisation par des fermiers originaires d’Anatolie qui, arrivés par le couloir danubien et le long de la côte méditerranéenne, défrichent les forêts et modifient le paysage de nos régions. Pendant la période de transition, ces colons absorbent sur leur passage les descendants des groupes paléolithiques locaux. Longtemps après que leurs ancêtres ont quitté l’Afrique, les chasseurs mésolithiques découverts en Espagne ou au Luxembourg portent encore des gènes qui leur confèrent une pigmentation foncée de la peau combinée à des yeux déjà clairs (Olalde et al., 2014).

Un troisième épisode majeur de peuplement semble se situer à la fin du Néolithique ou au début de l’âge du bronze. Il prend ses origines dans les steppes du sud de la Russie, entre mers Noire et Caspienne. Des populations maîtrisant l’équitation, et peut-être porteuses de la langue source de la famille indo-européenne, pénètrent en Europe orientale il y a environ 4 500 ans. Leurs descendants représentent aujourd’hui l’une des trois composantes génétiques principales des peuplements de l’Europe.

Alors qu’en Europe le remplacement des derniers Néandertaliens par des hommes modernes se poursuivait encore, de l’autre côté de la Méditerranée, la montée de l’aridité a entraîné le déclin des populations de chasseurs-collecteurs du Middle Stone Age final. Ces populations, qui sont associées aux industries atériennes du Maghreb, ont peuplé le Sahara pendant plusieurs épisodes humides. Mais, avec l’extension du désert, elles se replient autour des oasis et dans les zones côtières, au Maroc notamment. Après cette contraction démographique, on n’observe guère de continuité avec les populations plus récentes associées aux industries ibéromaurusiennes de la Tunisie, de l’Algérie et du Maroc. Plusieurs arguments prêchent en faveur d’une origine de ces populations proche de celle des Européens modernes.

Anatomiquement, les hommes de l’Ibéromaurusien se rapprochent de ceux du Paléolithique supérieur européen. On trouve en Afrique du Nord des marqueurs génétiques bien différents de ceux des régions subsahariennes. Les lignées de l’haplogroupe mitochondrial U6, bien représenté en Afrique du Nord et aux Canaries, s’enracinent en Eurasie et non en Afrique. L’identification d’une forme basale de ce marqueur en Roumanie sur les restes de l’homme de Peștera Muierii, vieux de 35 000 ans (Hervella et al., 2016), suggère que c’est bien à partir d’une source proche de celle des Européens modernes que le repeuplement du Maghreb s’est opéré. Enfin, il faut souligner que l’Afrique du Nord est aussi la zone de ce continent où la contribution génétique néandertalienne est la plus notable (Sánchez-Quinto et al., 2012). À partir du dernier maximum glaciaire, le Maghreb et ses populations appartiennent bien plus au monde méditerranéen qu’à celui de l’Afrique à proprement parler.




Conclusion

Tout au long des deux derniers millions d’années, les mouvements de populations ont été incessants. Les changements climatiques ont joué un rôle essentiel dans la distribution géographique des hommes et dans les fluctuations de la démographie. Parfois, le développement de conditions favorables a offert une possibilité d’expansion dans des régions jusque-là difficilement habitables. C’est le cas durant les optimums climatiques dans l’Europe pléistocène ou durant les périodes humides qui, en Afrique, ont fait disparaître le Sahara. À d’autres époques, comme au pic des maximums glaciaires, les peuplements humains ont pratiquement disparu des moyennes latitudes. Et, à ces grandes fluctuations, se sont sans doute aussi ajoutées de véritables migrations saisonnières, sur lesquelles on manque encore singulièrement de données.

Cependant, l’adaptation comportementale et technique à des environnements nouveaux a elle aussi joué un rôle prépondérant dans cette mobilité. Des changements environnementaux ont pu faciliter la première sortie d’Afrique, mais il ne fait guère de doute que cette expansion des hominines a pris place alors que leur modèle adaptatif était profondément modifié. Beaucoup plus tard, avec les hommes modernes, c’est bien une accumulation accélérée des innovations entre 100 000 et 50 000 BP qui aboutit non seulement à l’expansion planétaire de populations d’origine africaine mais aussi au remplacement ou à l’absorption partielle des populations archaïques locales, au premier rang desquelles les Néandertaliens. Ces changements concernent autant la sphère technique que la sphère sociale. Les capacités de navigation en fournissent un exemple spectaculaire. Alors que les Néandertaliens semblent n’avoir jamais été en mesure de franchir le détroit de Messine, la Sicile est peuplée par les hommes au Paléolithique supérieur. Surtout, la colonisation de terres nouvelles comme l’Australie n’a été possible qu’après la conquête de l’environnement maritime à grande distance des côtes.

Ces migrations et ces dispersions donnent systématiquement lieu à des mélanges de populations mais aussi à la diffusion de traits culturels qui ont joué un rôle essentiel dans l’évolution humaine. Avant même la dernière sortie d’Afrique, on soupçonne que la propagation à l’échelle continentale de mutations génétiques « modernes » et de comportements nouveaux résulte d’un jeu complexe entre différenciation culturelle, fluctuations démographiques et déplacements de populations. Plus tard, Néandertaliens, Dénisoviens et hommes modernes s’hybrident lorsqu’ils se trouvent en contact après des centaines de milliers d’années d’évolution séparée. Ces flux géniques peuvent avoir été modestes. Ils n’en ont pas moins permis aux populations de migrants d’acquérir quelques gènes bénéfiques pour leur adaptation aux conditions locales. Même si la paléoanthropologie et la génétique commencent à peine à en révéler tous les mécanismes, au cours de l’évolution humaine, migrations et mélanges ont été la règle bien plus souvent que l’exception.
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Une perspective génétique sur notre histoire : migrations humaines et adaptation à l’environnement




LLUIS QUINTANA-MURCI


Plus d’une décennie après le séquençage du génome humain, un déluge de données pangénomiques sur les différentes populations à travers le monde permet de dresser un portrait de la diversité génétique humaine à un niveau de résolution sans précédent. La publication de la carte génétique de référence de la séquence du génome humain au début des années 2000 a fourni les premières bases aux études sur la génétique humaine, mais n’a donné que très peu d’informations sur l’ampleur des variations génétiques naturelles survenant entre les génomes de différents individus ou populations. L’arrivée de nouvelles technologies génomiques, telles que les puces d’ADN et le séquençage de nouvelle génération, a permis des études comparatives au niveau de l’ensemble du génome entre des populations de différentes origines géographiques et ethniques et, ainsi, une meilleure compréhension des variations naturelles du génome humain à l’échelle populationnelle.

Au cours des dernières années, plusieurs études sur la variabilité génétique, telles que le projet HapMap, l’Exome Variant Server, l’Exome Aggregation Consortium (ou ExAC) ou le projet 1 000 Génomes, ont fourni des connaissances inestimables pour l’interprétation clinique des variantes génétiques identifiées sur des patients et pour la compréhension de l’architecture génétique de traits complexes (morphologiques et physiologiques). Le projet HapMap, par exemple, a permis de cataloguer les fréquences alléliques et les niveaux d’association génétique (évalués en mesurant le déséquilibre de liaison) sur de multiples populations pour des millions de polymorphismes bialléliques (single nucleotide polymorphism ou SNP) (Altshuler et al., 2010). Le projet 1 000 Génomes a, quant à lui, décrit la localisation et les fréquences alléliques d’environ 85 millions de SNP, de 3,6 millions d’insertions et délétions et de 60 000 variantes structurelles (Genomes Project et al., 2015). Il est intéressant de noter que, d’après les données obtenues, chacun d’entre nous est porteur de 250 à 300 variantes de perte de fonctions de gènes connus – ce qui soulève des questions sur les niveaux de redondance au sein du génome humain –, et possède 50 à 100 variantes hétérozygotes connues pour jouer un rôle dans des maladies génétiques.

Toutes ces études à l’échelle génomique ont également permis de mieux comprendre l’histoire démographique (changements de taille de populations et migrations) et adaptative (adaptation génétique à l’environnement) de notre espèce, Homo sapiens (Veeramah et Hammer, 2014), notamment les migrations humaines à travers le globe, le métissage avec les hominidés archaïques Neandertal ou Denisova, et le rôle de la sélection naturelle sur le génome humain.


Histoire, migrations et métissage des populations

Divers facteurs ont contribué à la diversité du génome humain au niveau de la population : facteurs génomiques – mutations et recombinaisons –, histoire démographique et facteurs culturels des populations humaines, et sélection naturelle. Dans ce contexte, la caractérisation de la diversité génétique sur un grand nombre de populations humaines d’origines ethniques diverses révèle d’importantes informations sur les origines de l’homme et les trajectoires de ses migrations. Ces données pangénomiques ont montré que les populations africaines sont celles qui possèdent le niveau de diversité génétique le plus élevé et que la diversité des non-Africains constitue simplement une sous-branche de la diversité observée en Afrique (Novembre et Ramachandran, 2011). Cela permet de conclure que l’homme moderne est d’origine africaine et récente, remontant à environ 200 000 ans, comme le suggéraient déjà d’autres données provenant des études sur les marqueurs à hérédité monoparentale, l’ADN mitochondrial et le chromosome Y, et des marqueurs autosomaux évoluant de façon neutre (Veeramah et Hammer, 2014). Le projet 1 000 Génomes a, par exemple, mis en évidence que les populations d’origine africaine présentent une proportion plus élevée de nouvelles variantes, reflétant ainsi la diversité accrue de ces populations (Durbin et al., 2010). Toutefois, les populations asiatiques et européennes ayant connu un taux d’expansion démographique plus élevé que la population africaine dans un passé récent, certains ont avancé l’hypothèse que le séquençage d’un plus grand nombre d’individus dans chaque population pourrait révéler un nombre plus important de sites polymorphiques chez les Eurasiens que chez les Africains.

Des études génomiques renseignent également sur l’époque à laquelle notre espèce a quitté l’Afrique. Elles semblent indiquer que cette dispersion à partir de l’Afrique, il y a environ 40 000 à 80 000 ans, a été suivie d’une colonisation rapide de l’Asie méridionale, de l’Australie, de l’Europe et de l’Asie orientale (Novembre et Ramachandran, 2011 ; Henn et al., 2012 ; Veeramah et Hammer, 2014). L’homme a même atteint des lieux plus lointains, les Amériques, il y a environ 15 000 à 35 000 ans, et les îles reculées de l’Océanie, où il s’est installé il y a seulement 1 000 à 4 000 ans. Le fait que la diversité des populations diminue au fur et à mesure que l’on s’éloigne de l’Afrique témoigne de goulets d’étranglement et d’effets fondateurs à l’origine d’une perte continue de diversité génétique au cours des migrations de populations humaines à travers le globe (Henn et al., 2012). Des études plus récentes, fondées sur des séquences de génomes complets, ont démontré que tous les non-Africains contemporains descendent d’une seule et même population ayant quitté l’Afrique il y a moins de 60 000 ans pour se séparer ensuite en deux vagues, différant un peu selon les études (Malaspinas et al., 2016 ; Mallick et al., 2016). Une autre étude a montré que les hommes modernes de Papouasie-Nouvelle-Guinée présentent des traces génomiques d’une dispersion ancienne à partir de l’Afrique, il y a environ 120 000 ans (Pagani et al., 2016), dispersion non confirmée pour le moment mais qui aurait clairement peu contribué à la diversité génétique des Eurasiens modernes.

Ces études ont également révélé une structure substantielle des populations humaines, ou sous-division, sur les différents continents. En Afrique subsaharienne, la structure génétique de la population est corrélée à la géographie, à la famille linguistique et au mode de subsistance (Henn et al., 2012 ; Campbell et al., 2014 ; Patin et al., 2014). En Europe, en revanche, la diversité génétique repose largement sur la géographie ; ainsi, les structures de population sont détectables même sur de toutes petites zones géographiques, à moins de 500 km de distance (Novembre et al., 2008). Les études génomiques permettent également de quantifier des événements de métissage, comme au sein des ancêtres des Afro-Américains (Bryc et al., 2010 ; Montinaro et al., 2015). En décomposant le génome de populations métissées en différents segments de lignées parentales, il est possible de mieux comprendre l’histoire et l’intensité de tels métissages, ce qui facilite également l’identification des variantes associées à un risque accru des maladies, en particulier lorsque ces traits ont des prévalences différentes au sein des populations parentales de ces groupes métissés.

Toutes ces études ont permis de bien mieux comprendre l’histoire démographique des populations humaines, l’histoire migratoire de notre espèce depuis la dispersion initiale à partir de l’Afrique, le degré de différenciation entre populations et les niveaux de métissage au sein d’un grand nombre de populations de par le monde.




Sélection naturelle et adaptation de l’homme à son environnement

Le façonnement de la diversité génétique au sein des populations s’explique surtout par la dérive génétique, processus aléatoire qui reflète l’histoire démographique de la population étudiée. Toutefois, la sélection naturelle influence également la diversité génétique et peut prendre des formes différentes, ou revêtir plus ou moins d’intensité (Vitti et al., 2013). Lors de leurs migrations à travers le globe, les humains ont été confrontés à des conditions climatiques, nutritionnelles et pathogènes très diverses auxquelles ils ont dû s’adapter (Jeong et Di Rienzo, 2014). Au cours de ces dernières années, l’analyse de l’étendue de la sélection dans le génome humain s’est avérée cruciale dans l’identification des gènes responsables de la diversité morphologique et physiologique des populations humaines et a permis de mieux comprendre l’architecture génétique des phénotypes adaptatifs.


FORMES DE SÉLECTION NATURELLE

La sélection naturelle la plus courante est la sélection purificatrice, ou sélection négative, qui touche la plupart des gènes à des degrés divers (Eyre-Walker et Keightley, 1999 ; Kryukov et al., 2007). La sélection purificatrice diminue la fréquence des mutations qui s’avèrent désavantageuses pour leurs porteurs dans un environnement donné, l’ampleur de cette diminution dépendant du degré auquel la mutation est délétère. Si les effets de la variante s’avèrent hautement délétères ou même mortels pour ceux qui en sont porteurs, la variante est éliminée de la population. Cette élimination fréquente des variantes délétères peut également conduire à éliminer une variation neutre liée (en particulier dans les régions à faible taux de recombinaison), phénomène connu sous le nom de sélection d’arrière-plan (background selection). Les gènes sujets à ce type de sélection présentent généralement un déficit important des mutations non synonymes. De tels gènes jouent probablement un rôle essentiel dans la survie, tolérant très peu ou pas la substitution d’acides aminés. La sélection purificatrice est plus faible pour les mutations dont les effets ne sont que faiblement délétères. On considère que les gènes qui évoluent sous des contraintes sélectives plus relâchées jouent un rôle dans des fonctions biologiques moins importantes ou plus redondantes que ceux qui sont soumis à une forte sélection purificatrice.

Dans certains cas, la survenue de variantes génétiques peut conférer un avantage dans un environnement donné, améliorant les capacités de survie et de reproduction des individus (i.e. la fitness) ; la fréquence de ces variantes peut donc être augmentée par sélection positive (Pritchard et al., 2010). Ce processus est également connu sous le nom de sélection directionnelle ou darwinienne. Lorsque la fréquence d’une mutation avantageuse augmente au sein d’une population par sélection positive, les variantes neutres associées vont le faire également, phénomène connu sous le nom d’auto-stop génétique. En revanche, la variabilité qui n’est pas associée à l’allèle sélectionné sera éliminée, ce balayage sélectif conduisant à une réduction globale de la diversité génétique autour du site sélectionné. Plusieurs allèles peuvent coexister sur un locus donné s’ils s’avèrent avantageux individuellement ou ensemble en raison de la sélection balancée (Charlesworth, 2006 ; Key et al., 2014). Ce type général de régime sélectif favorise le maintien de la diversité au sein d’une population par l’avantage hétérozygote ou la sélection fréquence-dépendante.

Chaque forme de sélection naturelle laisse des signatures moléculaires spécifiques autour de la région sélectionnée, détectables par un nombre sans cesse croissant de méthodes statistiques (Nielsen et al., 2007 ; Vitti et al., 2013). Les études sur les effets de la sélection au sein des différentes populations humaines sont particulièrement utiles pour identifier les gènes ou variantes génétiques responsables de la diversité phénotypique observée aussi bien dans le domaine de la santé (taille, couleur de la peau ou des yeux) que dans celui de la maladie (différences dans la susceptibilité aux maladies infectieuses) (Barreiro et Quintana-Murci, 2010 ; Vitti et al., 2013).




ÉLIMINATION DE MUTATIONS DÉLÉTÈRES PAR SÉLECTION PURIFICATRICE

Des études récentes ont mis en lumière la manière dont l’histoire des populations pourrait altérer le mode par lequel la sélection élimine les variantes délétères, c’est-à-dire l’efficacité de la sélection purificatrice sur l’élimination des allèles délétères au sein de la population (Lohmueller, 2014 ; Henn et al., 2015). Les populations non africaines présentent une plus forte proportion de variantes délétères de gènes essentiels que les Africains, un modèle cohérent avec une sélection purificatrice moins efficace au sein de petites populations, en raison du goulet d’étranglement qui a suivi la migration hors de l’Afrique. Bien que l’histoire de la population semble avoir eu un effet négligeable sur le fardeau moyen des variantes délétères individuelles, la dérive génétique affecte d’une façon plus importante la fréquence des mutations faiblement délétères au sein des populations à faible croissance démographique qu’au sein des populations avec un plus large effectif. En effet, le nombre de génotypes délétères homozygotes dont sont porteurs les individus augmente au fur et à mesure que l’on s’éloigne de l’Afrique, et les populations fondatrices, tels les Québécois, ou issues d’un goulet d’étranglement, tels les Finlandais, présentent des proportions plus importantes de variantes délétères – y compris des variantes de perte de fonction et des inactivations complètes (knock-out) de gènes – que les populations en expansion, tels les Français ou les Européens en général. Ces études mettent en évidence la nécessité de comprendre l’histoire démographique des populations humaines non seulement dans le contexte de l’histoire de la population et de son adaptation, mais aussi dans celui de la recherche médicale.




ADAPTATION GÉNÉTIQUE AUX CHANGEMENTS ENVIRONNEMENTAUX

Les approches pangénomiques ont permis d’identifier plusieurs centaines de régions génomiques candidates à la sélection positive, et ainsi potentiellement impliquées dans l’adaptation de l’homme à son environnement (Voight et al., 2006 ; Sabeti et al., 2007 ; Barreiro et al., 2008 ; Grossman et al., 2013 ; Scheinfeldt et Tishkoff, 2013 ; Vitti et al., 2013). Parmi les cas iconiques de sélection positive figurent les gènes jouant sur le métabolisme et l’adaptation aux ressources nutritionnelles, les gènes liés aux variations de pigmentation de la peau et à l’adaptation à différents types d’habitat (de la forêt équatoriale à la vie en altitude), ainsi que les gènes impliqués dans la réponse immunitaire et la résistance aux maladies infectieuses (Jeong et Di Rienzo, 2014).

L’adaptation à la consommation de lait, résultant de la persistance de la lactase, est sans doute l’exemple le plus connu de sélection naturelle chez l’homme (Bersaglieri et al., 2004 ; Tishkoff et al., 2007 ; Itan et al., 2009). Une forte concentration de lactase permet de bien digérer le lactose au cours des premières semaines de la vie. Le gène de la lactase est ensuite réprimé pour ne subsister chez l’adulte qu’à des niveaux résiduels de l’enzyme. Toutefois, certaines populations, en particulier celles qui ont une tradition d’élevage, conservent cette digestibilité du lait à l’âge adulte. Ce trait de « persistance de la lactase » est très fréquemment présent au sein des populations européennes, moyen-orientales et africaines pastorales (atteignant des fréquences pouvant aller jusqu’à 90 % en Europe du Nord). Les bases génétiques de la persistance de la lactase sont bien connues ; elles sont héritées en tant que trait mendélien dominant chez les Européens avec une mutation (C/T-13910) sur le promoteur du gène de la lactase (LCT), qui augmente l’expression de ce gène. L’allèle de persistance 13910T affiche clairement une signature de sélection positive récente chez les Européens, et il existe une forte corrélation entre la répartition géographique de cet allèle et l’histoire de la consommation de lait. Des résultats différents ont été mis en évidence au sein des populations pastorales de l’Afrique de l’Est présentant une persistance de la lactase, car ces populations affichent une mutation différente dans la région du promoteur LCT (−14010C), qui augmente également l’expression de LCT, et s’est avérée positivement sélectionnée sur les 7 000 dernières années. Tous ces résultats montrent que ce trait culturel – la consommation de lait – a conféré un avantage sélectif très net en matière de survie dans différentes régions du monde.

Parmi les exemples d’adaptation génétique à l’environnement, on peut évoquer l’exposition aux climats froids et à un moindre niveau d’ensoleillement hors de l’Afrique (Coop et al., 2009). Ces variations climatiques ont entraîné des modifications de la peau, faisant varier la quantité, le type et la répartition de la mélanine, et aboutissant ainsi à différents niveaux de pigmentation cutanée (Jablonski et Chaplin, 2012). Une peau plus foncée était favorisée dans les régions fortement exposées aux UV, comme l’Afrique, car elle protège des dommages dus au soleil. En outre, une peau plus sombre protège contre la photolyse du folate induite par les UV. Ce métabolite est essentiel au développement embryonnaire normal du tube neural et à la spermatogenèse. À l’inverse, il existe de plus en plus de preuves soutenant l’hypothèse d’un avantage sélectif pour les peaux plus claires dans des régions de faible ensoleillement, ce qui permet une meilleure photosynthèse et des niveaux plus élevés de vitamine D dans ces régions recevant moins de rayonnements UV (Jablonski et Chaplin, 2012). Outre ces facteurs biologiques, la sélection sexuelle a été avancée comme un facteur contribuant à la sélection de la couleur de peau chez l’homme. Un certain nombre de gènes impliqués dans la pigmentation de la peau ont été identifiés, et nombre d’entre eux (ASIP, OCA2, SLC24A5, MATP ou TYR) semblent avoir évolué par sélection positive au sein des différentes populations humaines (Lamason et al., 2005 ; Miller et al., 2007 ; Norton et al., 2007 ; Beleza et al., 2013). Par exemple, SLC24A5 présente des signaux forts de sélection positive chez les Européens (Norton et al., 2007).

Un autre cas intéressant est l’adaptation à l’altitude pour éviter l’hypoxie, un stress physiologique du corps dû à une baisse du niveau d’oxygène en altitude (Bigham et al., 2010 ; Simonson et al., 2010 ; Yi et al., 2010). Diverses populations ayant historiquement vécu en altitude, telles que les Andins de l’Altiplano ou les Tibétains du plateau de l’Himalaya, présentent des caractéristiques physiologiques et morphologiques uniques qui leur ont permis de s’adapter aux conditions de vie en haute altitude, où les concentrations en oxygène sont inférieures d’environ 40 % à celles du niveau de la mer. Les bases génétiques de telles adaptations à des conditions environnementales extrêmes n’ont été déchiffrées que récemment. D’autres études récentes ont prouvé que la sélection positive peut cibler certains gènes ou certaines régions géniques impliqués dans le métabolisme de l’oxygène chez les Andins et les Tibétains, les signaux les plus forts de sélection étant observés sur les gènes EPAS1, EGLN1, PRKAA1 et NOS2A. Ces études ont contribué à identifier certains loci importants du point de vue fonctionnel et responsables de l’adaptation à la haute altitude, fournissant ainsi des exemples uniques d’adaptation génétique à la vie dans des conditions extrêmes.






Métissage entre homme moderne et hominidés archaïques

Grâce aux études de l’ADN fossile, nous savons aujourd’hui que notre espèce, Homo sapiens, est le produit d’un métissage avec d’autres formes humaines également présentes en Eurasie il y a 30 000 à 50 000 ans, les Néandertaliens et les Dénisoviens (Kelso et Prufer, 2014 ; Vattathil et Akey, 2015). Ce métissage a entraîné un phénomène connu sous le nom d’introgression archaïque : l’héritage de ce métissage ancien s’observe aujourd’hui sur les génomes des populations humaines modernes. Des séquences génomiques entières de spécimen de Neandertal et Denisova ont révélé la présence d’ADN néandertalien pour environ 2 % du génome des Européens et environ 4 % de celui des Asiatiques. L’introgression de l’ADN dénisovien, quant à elle, se retrouve surtout chez les Australo-Mélanésiens, chez lesquels il peut constituer jusqu’à 6 % du génome, et, dans une moindre mesure, chez les populations d’Asie du Sud-Est. Ces estimations sont des moyennes sur l’ensemble du génome, et certaines régions spécifiques du génome humain peuvent compter jusqu’à 64 % d’héritage néandertalien chez les Européens et 62 % chez les Asiatiques (Sankararaman et al., 2014).

Cependant, il y a eu une forte sélection contre cette introgression archaïque dans nos génomes, probablement due à ses effets délétères chez l’homme moderne (Sankararaman et al., 2014 ; Vernot et Akey, 2014 ; Fu et al., 2016). Les niveaux d’héritage archaïque sont bien plus bas dans les régions géniques que dans les régions non codantes, et cette constante est particulièrement nette dans le cas du chromosome X et des gènes spécifiques des testicules, ce qui suggère une stérilité des hybrides mâles. Dans ce contexte, l’identification de régions du génome humain fortement dépourvues d’héritage archaïque permet d’identifier des fonctions qui ont pu contribuer au caractère unique de certains traits de l’homme moderne (Vernot et al., 2016). Par exemple, une région dépourvue d’héritage néandertalien (un « désert néandertalien ») a été identifiée autour du gène FOXP2, dont les mutations sont associées aux troubles du langage. Le gène AMY1 codant l’amylase, une enzyme responsable de la digestion de l’amidon, se trouve également dans un désert néandertalien. Contrairement à l’homme moderne, qui est porteur de multiples copies de AMY1, les Néandertaliens et les Dénisoviens n’avaient qu’une seule copie de ce gène, suggérant ainsi qu’une production accrue d’amylase salivaire a été d’un grand avantage à l’homme moderne dans la digestion de l’amidon (Perry et al., 2015).

Outre cette signature largement répandue de sélection purificatrice des allèles archaïques, l’homme moderne semble avoir acquis des allèles avantageux par métissage avec d’anciens hominidés, par introgression adaptative (Kelso et Prufer, 2014 ; Racimo et al., 2015 ; Vattathil et Akey, 2015). Les gènes impliqués dans des fonctions liées aux filaments de kératine – métabolisme des sucres, contraction des muscles et méiose de l’ovocyte – ont été la cible de cette introgression adaptative héritée des Néandertaliens (Sankararaman et al., 2014). L’introgression adaptative semble avoir aussi ciblé le gène HYAL2, impliqué dans la pigmentation de la peau et la réponse cellulaire au rayonnement ultraviolet, ainsi que le gène POU2F3, impliqué dans la prolifération et la différenciation des kératinocytes (Racimo et al., 2015). Quels qu’aient été autrefois les avantages potentiels de ces événements d’introgression archaïque, on a montré récemment que des allèles d’origine néandertalienne sont associés à un certain nombre de phénotypes neurologiques, dermatologiques et immunologiques, ce qui atteste de l’influence de ce métissage ancien sur les maladies actuelles de l’homme moderne (Simonti et al., 2016). Ces études montrent comment la détection de l’introgression des hominidés archaïques peut apporter un éclairage sur les effets de cette hybridation ancienne sur la variabilité d’ordre morphologique et physiologique au sein des populations humaines modernes.




Adaptation de l’homme aux pathogènes : le cas de l’immunité

Les études de génétique des populations sont unanimes sur le fait que les fonctions immunitaires et de défense contre les agents infectieux sont parmi celles le plus fréquemment sujettes à la sélection naturelle (Bustamante et al., 2005 ; Voight et al., 2006 ; Sabeti et al., 2007 ; Barreiro et al., 2008 ; Grossman et al., 2013 ; Leffler et al., 2013). En effet, la pression imposée par les pathogènes a été massive au cours de l’évolution humaine. Avant la découverte des vaccins et des antibiotiques au début du XXe siècle – c’est-à-dire « hier » à l’échelle de l’évolution –, la moitié des enfants de moins de 15 ans mouraient de maladie, et l’espérance de vie moyenne était environ de 20 ans (Casanova et Abel, 2005). Il n’est donc pas surprenant que les gènes et les fonctions liés à l’immunité et à la défense de l’hôte soient ceux qui présentent les signatures les plus fortes en matière de sélection.

L’importance de la sélection sous l’influence des pathogènes a été prouvée par des études corrélant la variabilité génétique au sein des populations humaines et la diversité des pathogènes dans les régions géographiques correspondantes (Fumagalli et Sironi, 2014). Bien que ces études soient fondées sur un certain nombre d’hypothèses importantes (richesse constante en pathogènes dans le temps et égalité de virulence entre eux), des corrélations significatives ont été détectées pour les gènes HLA de classe I, les antigènes des groupes sanguins, les gènes des interleukines et leurs récepteurs. D’autres études ont identifié des variations génétiques qui corrèlent avec des groupes spécifiques de microbes : virus, protozoaires et vers parasites. Comme la présence de pathogènes peut être corrélée avec d’autres variables, il faut donc bien distinguer le rôle sélectif des pathogènes d’autres facteurs écologiques. Pour ce faire, Fumagalli et ses collègues ont testé des corrélations entre variabilité génétique des populations humaines et un grand nombre de variables environnementales, y compris les conditions climatiques, les stratégies de subsistance, les régimes alimentaires et le fardeau de pathogènes (Fumagalli et al., 2011). Ils ont constaté que, parmi ces variables, les pathogènes sont les premiers moteurs de l’adaptation locale des populations humaines à leur environnement. Ils ont également identifié un grand nombre de gènes, enrichis en fonctions comme la réponse inflammatoire et l’immunité innée, dont la diversité est corrélée avec celle des agents pathogènes après correction par les effets confondants de la démographie.

En déterminant la forme et l’intensité de la sélection agissant sur les gènes de l’immunité contre l’infection, nous pouvons ainsi déterminer la pertinence biologique de ces gènes in natura. En d’autres termes, il est possible d’établir un parallèle entre la signature de sélection (ou neutralité) en un gène donné et son degré d’essentialité, de redondance ou d’adaptabilité, de même que sa contribution potentielle aux traits immunologiques variables et aux maladies (Quintana-Murci et al., 2007 ; Alcais et al., 2010 ; Casanova et al., 2013 ; Quintana-Murci et Clark, 2013).


SÉLECTION PURIFICATRICE ET ESSENTIALITÉ DES RÉPONSES IMMUNITAIRES

Les gènes évoluant sous sélection purificatrice, et donc sous forte contrainte, sont généralement impliqués dans des mécanismes essentiels pour la défense de l’hôte, et leur variation peut conduire à des troubles sévères. Par exemple, il a été démontré que les senseurs microbiens comme les TLR endosomaux et de nombreux récepteurs NLR, des adaptateurs comme MYD88 et TRIF, ainsi que des effecteurs, comme certains IFN de type I et l’IFN-g sont soumis à une forte sélection purificatrice, prouvant ainsi la nature unique et essentielle des mécanismes dans lesquels ils sont impliqués (Quintana-Murci et Clark, 2013). Il s’ensuit que des mutations rares dans des gènes soumis à une forte contrainte, comme dans le cas de TLR3, TRIF, MYD88, STAT1, TRAF3 et les gènes de voie de l’IFN-g sont associés à des maladies très sévères, telles que l’encéphalite herpétique, les infections provoquées par des bactéries pyogènes et la susceptibilité mendélienne aux maladies à mycobactéries (Casanova et al., 2013). De façon plus générale, une récente étude à l’échelle du génome entier a montré que les gènes de l’immunité innée ont évolué sous la contrainte d’une sélection purificatrice plus forte que le reste du génome, et que les gènes impliqués dans des formes autosomales dominantes d’immunodéficiences primaires sont sujets au degré de sélection purificatrice le plus fort (Deschamps et al., 2016). Ces résultats viennent étayer l’hypothèse que les gènes soumis à de fortes contraintes sélectives jouent un rôle biologique majeur dans la survie de l’hôte humain et doivent devenir une priorité dans des études génétiques ayant pour but d’identifier de nouvelles étiologies génétiques de phénotypes de maladies infectieuses graves.




ADAPTATION GÉNÉTIQUE ET DIVERSITÉ IMMUNITAIRE

Les gènes ayant connu une évolution adaptative par sélection positive prouvent une variabilité fonctionnelle qui a été bénéfique à des populations humaines spécifiques. La liste des gènes du système immunitaire connus pour être sujets à la sélection positive ne cesse de s’allonger et a fait l’objet de nombreux articles (Barreiro et Quintana-Murci, 2010 ; Quintana-Murci et Clark, 2013 ; Brinkworth et Barreiro, 2014 ; Fumagalli et Sironi, 2014 ; Karlsson et al., 2014). Citons parmi les cas les plus pertinents de gènes immunitaires et de défense de l’hôte dotés de variantes avantageuses HBB, CD36, CR1, G6PD, DARC et CD40LG, impliqués dans la résistance au paludisme chez les Africains, ou encore TLR1 et TLR5, impliqués dans une diminution de l’activité NF-kB chez les Européens et les Africains, respectivement, ou les gènes IFN de type III, impliqués dans la clairance virale spontanée du virus de l’hépatite C chez les Européens et les Asiatiques. L’étendue de la sélection balancée chez l’homme est certes circonstancielle, mais certains gènes de défense de l’hôte, comme ceux codant plusieurs glycoprotéines membranaires, les régions KIR qui coévoluent avec les ligands HLA et d’autres gènes codant des protéines impliquées dans la migration cellulaire et l’immunité innée, sont sujets à ce régime sélectif, qui est par ailleurs rare (Norman et al., 2007 ; Single et al., 2007 ; Andres et al., 2009 ; Leffler et al., 2013 ; DeGiorgio et al., 2014). Ainsi, la détection des gènes immunitaires ciblés par des événements d’adaptation locale permet de mieux comprendre les mécanismes entrant en jeu dans la résistance de l’hôte à l’infection, dont la nature peut différer d’une population humaine à l’autre.




ÉVÉNEMENTS PASSÉS DE SÉLECTION ET EFFETS DÉLÉTÈRES PRÉSENTS

Les facteurs environnementaux peuvent évoluer avec le temps et faire des variantes génétiques opérées par la sélection un inconvénient dans les sociétés d’aujourd’hui, accroissant le risque d’inflammation ou d’auto-immunité (Barreiro et Quintana-Murci, 2010 ; Sironi et Clerici, 2010 ; Brinkworth et Barreiro, 2014). Par exemple, la prévalence de la maladie cœliaque, maladie auto-immune due à l’intolérance au gluten, diffère considérablement d’une population à l’autre, touchant particulièrement les individus d’ascendance européenne. Des études de génétique des populations ont montré que la fréquence élevée chez les Européens d’allèles associés à la maladie cœliaque, dans des gènes comme IL12A, IL18RAP et SH2B3, résulte d’événements passés de sélection positive (Barreiro et Quintana-Murci, 2010 ; Zhernakova et al., 2010). Des analyses fonctionnelles de la variante du gène SH2B3, associée au risque de la maladie, ont suggéré que cette variante, par ailleurs délétère, avait été la cible de la sélection positive par le passé car elle conférait une protection accrue contre l’infection (Zhernakova et al., 2010). Toutefois, la nature pléiotropique de SH2B3, comme celle de nombreux gènes de l’immunité, suggère que les allèles qui augmentent de nos jours le risque de troubles inflammatoires ou auto-immuns conféraient autrefois de meilleures chances en matière de reproduction par le biais d’un plus large éventail de phénotypes avantageux (Brinkworth et Barreiro, 2014). Le cas de la maladie cœliaque illustre bien le compromis évolutif (ou trade-off) entre sélection et adaptation passées et « maladaptation » actuelle, et souligne l’importance des études en génétique des populations pour élucider les mécanismes contribuant à des phénomènes inflammatoires pathologiques et leur répartition hétérogène parmi les populations humaines.




L’HÉRITAGE IMMUNITAIRE DES HOMINIDÉS ARCHAÏQUES DANS NOTRE GÉNOME

Il apparaît de plus en plus clairement que les gènes de l’immunité ont non seulement été des cibles préférentielles de sélection, mais aussi que leur diversité chez l’homme moderne a été influencée par l’introgression archaïque (Racimo et al., 2015). En particulier, les gènes de l’immunité innée sont généralement caractérisés par un degré plus important d’héritage néandertalien que le reste du génome, et des gènes codant des senseurs microbiens, comme les familles de gènes OAS et TLR6-1-10, des facteurs de transcription, comme IRF6, ainsi que des molécules effectrices, comme les facteurs de restriction IFITM1-3 et les cytokines IL17A et IL17F, présentent les taux d’introgression néandertalienne les plus élevés au niveau de l’ensemble du génome (Deschamps et al., 2016). Dans certains cas, en outre, la sélection a ciblé les segments ayant été soumis à une introgression archaïque (introgression adaptative). Par exemple, la région HLA, qui évolue sous sélection balancée chez l’homme, possède des variantes fonctionnelles qui ont été probablement introduites par l’homme de Neandertal ou de Denisova (Abi-Rached et al., 2011). Autres candidats à l’introgression adaptative : STAT2, impliqué dans la réponse de l’interféron aux infections virales, OAS1, impliqué dans la réponse immunitaire innée aux virus, et la famille TLR6-1-10, des senseurs microbiens à la surface de la cellule (Mendez et al., 2012 ; Mendez et al., 2013 ; Sankararaman et al., 2014 ; Dannemann et al., 2016 ; Deschamps et al., 2016 ; Sams et al., 2016).

Les signaux d’introgression adaptative détectés suggèrent un avantage pour la survie chez l’homme moderne, mais de récentes découvertes montrent qu’il pourrait y avoir un compromis évolutif pour l’introgression archaïque. Par exemple, une variante non synonyme du gène ZNF365D présente chez environ 26 % des Européens et absente chez les Africains, héritée de Neandertal, est associée à un risque plus élevé de maladie de Crohn (Sankararaman et al., 2014). De même, des variantes de TLR6-1-10 héritées de Neandertal ou de Denisova et présentes chez les Européens et les Asiatiques ont été associées à une susceptibilité accrue aux allergies (Dannemann et al., 2016). Ces études démontrent collectivement que le métissage avec les hominidés archaïques a introduit des variantes dans les génomes des Eurasiens modernes, qui ont augmenté leur diversité en matière d’immunité. Certaines de ces variantes, initialement neutres ou avantageuses, sont aujourd’hui associées à des phénotypes cliniques.






Génétique, épigénétique et mode de vie

Outre l’adaptation génétique, l’homme, comme d’autres organismes, a divers moyens de réagir aux pressions environnementales. Dans ce contexte, les variations épigénétiques, y compris les modifications des histones, les mécanismes de transcription de l’ADN en ARN et la méthylation de l’ADN, jouent un rôle crucial à l’interface entre l’environnement et le génome (Jaenisch et Bird, 2003). La méthylation de l’ADN est peut-être la composante la mieux comprise de la machinerie épigénétique (Law et Jacobsen, 2010), et peut être influencée par des variations de séquence d’ADN et des facteurs environnementaux (nutrition, polluants toxiques et environnement social). Il existe des différences de méthylation de l’ADN entre les grands groupes ethniques, ce qui souligne la contribution potentielle des modifications épigénétiques aux variations phénotypiques, y compris l’apparence physique, le métabolisme des médicaments, la perception sensorielle et la susceptibilité aux maladies (Heyn et Esteller, 2012). Ces études ont montré aussi que les différences de méthylation d’ADN d’une population à l’autre résultent de différentes fréquences alléliques de variantes génétiques associées à la variation de la méthylation de l’ADN (loci de caractères quantitatifs associés à la méthylation, meQTL) et d’interactions gène-environnement (GxE).

De récents travaux ont évalué l’impact des changements d’habitat et du mode de vie, ainsi que de la diversité génétique, sur la variabilité épigénétique des populations humaines (Fagny et al., 2015). Dans ce contexte, l’Afrique centrale constitue un terrain idéal dans la mesure où elle abrite le groupe le plus nombreux de chasseurs-cueilleurs dans la forêt équatoriale (traditionnellement connus sous le nom de « Pygmées »), de même que des populations ayant adopté un mode de vie agricole depuis environ 5 000 ans (Bahuchet, 2012). Des données provenant de l’archéologie et de la linguistique indiquent que la forêt d’Afrique centrale est densément peuplée depuis plus de 40 000 ans et que les premiers agriculteurs se sont installés sur une vaste étendue du territoire il y a 3 000 à 5 000 ans au cours des phases initiales des expansions dites « bantoues » (Phillipson, 2005). Dès que les communautés agricoles ont pénétré dans la forêt, d’intenses échanges économiques et technologiques ont eu lieu avec les chasseurs-cueilleurs locaux, mais, jusqu’à récemment, on ne savait pas encore si ces interactions, en particulier au cours des premières phases d’expansion bantoue, ont eu une forte influence sur leurs patrimoines génétiques respectifs via le métissage.

D’après une étude sur la variabilité pangénomique de SNP, les populations pygmées peuvent présenter jusqu’à 50 % d’héritage génomique commun avec les agriculteurs, attestant du fort métissage entre les deux populations, qui n’aurait commencé qu’au cours des 1 000 dernières années (Patin et al., 2014). Cela indique que la phase initiale de diffusion d’un mode de vie agraire – au cours de laquelle une première vague de communautés agricoles s’est installée dans la forêt équatoriale (il y a environ 3 000 à 5 000 ans à l’ouest et 2 500 à 3 000 ans à l’est) et a eu des interactions socio-économiques et culturelles précoces avec les communautés locales de chasseurs-cueilleurs – n’a pas été suivie immédiatement d’échanges génétiques significatifs entre populations. Cet exemple montre, une fois encore, à quel point la génétique des populations permet de déchiffrer des épisodes de l’histoire de l’homme pour lesquels les autres disciplines ne donnent pas de résultats concluants.

Les populations pygmées et agricultrices diffèrent non seulement dans leurs stratégies de subsistance, mais aussi sous d’autres aspects historiques ou récents de leur évolution. Les facteurs historiques résident dans leurs différences en matière de démographie et d’habitat. Les ancêtres des Pygmées et des agriculteurs ont pris des trajectoires différentes il y a environ 60 000 ans et ont respectivement connu des contractions et des expansions de leur taille populationnelle (Patin et al., 2009 ; Verdu et al., 2009). Ces groupes ont également vécu dans des habitats séparés : les Pygmées dans la forêt équatoriale et les agriculteurs dans des espaces ouverts comme la savane ou la prairie. Des modifications plus récentes du mode de vie ou de l’habitat de ces groupes apparaissent également. De nombreux groupes de Pygmées vivent encore en forêt équatoriale en bandes nomades, alors que les populations d’agriculteurs occupent à présent principalement des zones rurales ou urbaines défrichées, bien que certains groupes d’agriculteurs se soient installés dans la forêt au cours des derniers millénaires.

En comparant les profils génomiques de méthylation d’ADN des Pygmées et des agriculteurs d’Afrique centrale, il apparaît que les variations de méthylation associées aux changements récents d’habitat (urbain/rural contre forêt) ciblent surtout des fonctions immunitaires alors que celles associées au mode de vie historique (agriculture contre chasse et cueillette) concernent surtout des processus du développement (Fagny et al., 2015). En outre, les modifications de méthylation de l’ADN corrélées au mode de vie historique font ressortir d’étroites associations avec des variantes génétiques, qui sont également enrichies en signaux de sélection naturelle. Ces études permettent de mieux comprendre la contribution relative des variantes génétiques et des différences de mode de vie et d’écologie des populations humaines à la variabilité de notre épigénome.
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