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PRÉAMBULE

D’où venons-nous ? Que sommes-nous ? Où allons-nous ?


Trois questions qui hantent l’homme depuis son apparition sur Terre. Il a cherché des réponses dans la religion, la philosophie, l’art, l’histoire et aussi dans la science. Trois questions qui forment le titre du chef-d’œuvre de Paul Gauguin, réalisé en 1897 et conservé au musée des Beaux-Arts de Boston. Le peintre était parti pour Tahiti à la recherche d’autres valeurs que celles de la société occidentale. Son œuvre se lit de droite à gauche, à l’opposé du sens de lecture familier aux Européens. À droite, pour illustrer l’interrogation « D’où venons-nous ? », figure un groupe de femmes avec un nouveau-né ; au centre, la question « Que sommes-nous ? » se traduit dans l’existence quotidienne de jeunes adultes et dans leur relation à la nature ; à gauche, la question de l’avenir, « Où allons-nous ? », reçoit une réponse où sont symbolisés la vieillesse et l’au-delà.

Ce tableau est une ode au voyage, à la différence, à la diversité humaine – diversité des gens, des sexes, des générations, diversité des lieux et des temps de la vie. À ce titre, il résonne profondément avec l’image que donne du monde humain la génétique des populations. Cette discipline a pour objet l’étude de la diversité génétique de notre espèce, les humains – elle nous parle aussi de ses voyages. Les progrès de la génétique, au cours des dernières décennies, ont permis la mise au point d’un outil d’exploration extrêmement puissant : appliqué à notre espèce, il révèle l’étendue de la diversité des individus et des peuples, la variété chatoyante du tissu humain qui recouvre la planète. Il pénètre dans le secret moléculaire des organismes pour mettre en lumière les différences nées des contraintes de l’environnement géographique et écologique avec un degré de précision qui ouvre une dimension nouvelle de la connaissance de l’humain. Car il ne se contente pas de donner un instantané de la situation présente, mais il permet aussi de remonter le temps et d’en donner une image en mouvement, restituant en détail la manière dont s’est constituée la diversité humaine au fil du temps et de la longue conquête par nos semblables de toute la surface de la Terre.

Comme nous le verrons tout au long de ce livre, cette quête de la diversité peut être mise au service de la connaissance de notre histoire, de notre évolution, de notre adaptation au milieu changeant. Elle ouvre aussi des perspectives pour la médecine qui peut mettre à profit ce savoir pour prévenir et soigner nos maladies.

Cet ouvrage se veut une allégorie de la diversité humaine : nous sommes une espèce composée de bien des peuples, et riche de sa diversité. Nous nous focaliserons surtout sur la diversité génétique, mais pas uniquement. En effet, pour découvrir, analyser et interpréter la diversité humaine, la génétique des populations fait appel à d’autres sources de différences, telles que la diversité géographique des individus, leurs affiliations linguistiques, leurs modes de vie et de subsistance, ainsi que toute la gamme de leurs coutumes et de leurs organisations socioculturelles.

La génétique déborde aujourd’hui largement le cadre de la biologie. Elle est également un outil pour écrire l’histoire : c’est fondamental puisque, selon la formule célèbre de Theodosius Dobzhansky, « rien n’a de sens en biologie si ce n’est à la lumière de l’évolution ». Il entendait par là que le cadre commun de tout le travail scientifique de la biologie est celui de l’évolution : les êtres vivants sont ce qu’ils sont devenus. Les connaître suppose donc aussi de retracer leur histoire.

L’histoire des humains remonte à des temps très lointains dont nous sont parvenus des vestiges qui se résument, pour les plus anciens, à quelques ossements. Certes, c’est peu de chose que ce qui reste de nous : « Hélas, pauvre Yorick ! », s’exclame Hamlet devant le crâne qu’on lui tend… En vérité, une fois qu’on a payé son tribut tragique à la finitude de l’existence humaine, ce n’est pas si peu, car, en exhumant les restes des morts, nous retrouvons aussi, à travers les siècles et quelquefois les milliers de siècles qui nous séparent du temps de leur vie, quelque chose des vivants qu’ils ont été. Ces ossements nous permettent, grâce à la génétique, de reconstituer un peu de leur histoire et de l’histoire de l’espèce à laquelle ils appartiennent, et ainsi de nous les réapproprier : de les réintégrer dans la grande famille biologique qu’est l’espèce humaine. Car les os parlent – du moins aux scientifiques.

Ils sont une archive fossile, il faut la décrypter. Nous avons appris, au fil des siècles, à reconnaître les vestiges enfouis sous la terre et à les dater : la planète est devenue un formidable puzzle spatio-temporel où nous pouvons retrouver des myriades d’indices témoignant de l’histoire du vivant et de notre espèce. Reste à les remettre en ordre : c’est là que la science des gènes apporte des données nouvelles. En 1953, la découverte de la structure de l’ADN inaugure l’ère de la biologie moléculaire et de la génétique, qui vont révolutionner la connaissance du vivant. Et la médecine : sans cela, pas de vaccins à ARN messager contre le COVID-19. La connaissance du vivant : mais aussi, paradoxalement, celle des morts, et donc de notre histoire. Michael Crichton, avec Jurassic Park, s’il a créé un imaginaire de fiction improbable, a eu du moins le mérite de rendre populaire un fait scientifique fondamental : l’ADN d’êtres qui ont vécu il y a plusieurs millions d’années peut être retrouvé et reconstitué. La génétique nous informe sur les vivants ; elle peut aussi nous informer sur les fossiles, d’une manière extraordinairement précise.

Il y a plus. Les progrès fulgurants des techniques génétiques et de la connaissance des gènes nous ont donné la capacité de travailler à l’échelle de génomes entiers et cela, non plus seulement au niveau des individus, mais au niveau des populations. Le siècle actuel a commencé, en 2001, avec le séquençage du génome humain : ses 3 milliards de lettres, ou nucléotides, portent toute l’information biologique qui fait de nous ce que nous sommes, des êtres humains. Le passage du XXe au XXIe siècle a été également pour la génétique des populations celui de la génétique à la génomique. On a pu déchiffrer le génome, comparer les génomes : c’est un saut qualitatif dans la connaissance du vivant. Raisonner génétiquement à l’échelle des populations : du siècle du gène (selon le titre d’Evelyn Fox Keller), on passe au siècle des génomes. La génomique embrasse l’étendue la plus totale de la diversité : elle se veut inclusive, large, plurielle. Elle ne cesse de nous surprendre, car notre espèce ne se réduit pas à un génome mais elle est faite d’innombrables génomes. Même à l’échelle individuelle, le génome de chacun de nous est en effet une mosaïque de multiples génomes qui témoigne d’une histoire longue d’au moins 200 000 ans.

Voilà donc le point de départ de ce livre. Il propose de rendre compte de la connaissance nouvelle du vivant que nous procure la génomique : elle nous permet de séquencer et d’analyser les milliards de paires de bases du génome d’un individu, de mettre ce génome en rapport avec les caractéristiques des populations contemporaines sur la planète entière, puis de le replacer dans le contexte d’une histoire – celle des individus et celle des populations et de leurs mouvements. Cette histoire embrasse jusqu’à l’évolution de l’espèce, et même des espèces aujourd’hui disparues dont elle descend. Absolument inimaginable il y a seulement deux décennies – et nous n’en sommes qu’au commencement.

En même temps nous faisons connaissance de ce qui reste d’une humanité éteinte, dont souvent ne nous sont parvenus que les os. Or, si vieux soient-ils, ces os sont encore porteurs de traces de vie que nous savons de mieux en mieux exploiter. Ainsi, d’une jeune fille qui a vécu il y a plus de 50 000 ans dans le sud de la Sibérie, on sait dire aujourd’hui, en analysant un simple fragment d’os comme l’a fait l’équipe de Svante Pääbo en 2018, qu’elle est née d’une mère néandertalienne et d’un père dénisovien – deux lignées d’humains aujourd’hui disparues. Pour Galilée physicien et astronome, le « grand livre de la nature » était écrit en langage mathématique. Pour les biologistes d’aujourd’hui qui veulent percer les secrets du vivant, il est écrit dans la langue de l’ADN. À mesure que nous la déchiffrons, ces morceaux d’os nous livrent des trésors : ils nous parlent des humains qu’ils ont été, de leur vie, de leur monde, et ils retrouvent leur place dans une histoire humaine que nous reconstituons pièce à pièce.

En découvrant d’où nous venons, nous comprenons mieux qui nous sommes. L’image qui prend forme sous nos yeux, révélée par cet outil d’investigation formidablement puissant qu’est la génomique, est celle de la diversité humaine. Il ne s’agit pas d’un mot d’ordre idéologique ou d’un mantra bien intentionné, mais d’un constat scientifique. C’est cette diversité, les mécanismes biologiques qui la produisent, l’histoire qui la réalise, et la science et la médecine qui peuvent en découler, que nous allons explorer.

Si nos origines éclairent ce qu’est notre espèce, en retour, la question « que sommes-nous ? » éclaire celle des origines. Car c’est précisément la diversité des génomes humains actuels qui nous a montré non seulement que le berceau de l’humanité est en Afrique, confirmant ce que nous savions déjà, mais qu’il y a parmi nos ancêtres africains une variété bien plus grande que ce que l’on pensait. Dans les années 1980, les chercheurs en génétique des populations avaient montré, sur la base de l’ADN mitochondrial, hérité par la mère, et du chromosome Y, hérité par le père, que l’on pouvait retracer l’histoire de nos ancêtres en Afrique. On se mit à parler de la découverte « de l’Ève et de l’Adam génétiques » de tous les humains, suscitant une certaine crispation dans la communauté scientifique. En réalité, dans les années 2000, la génomique a montré que nos ancêtres génétiques sont multiples. Certes, ils sont tous en Afrique, mais nous ne pouvons retrouver la trace que de ceux dont le patrimoine génétique a survécu jusqu’à aujourd’hui, or la piste de la lignée féminine et celle de la lignée masculine sont bien distinctes. Il est donc tout à fait possible que celles des ancêtres maternels dont le patrimoine génétique est toujours présent dans nos génomes, les supposées « Ève », aient vécu en Afrique de l’Est, tandis que nos ancêtres paternels, les « Adam », auraient pu habiter, par exemple, l’Afrique du Sud.

L’étude des génomes des populations humaines d’aujourd’hui montre également que nos ancêtres auraient quitté l’Afrique il y a environ 60 000 ans pour peupler le reste de la planète. Il s’agit de la première grande migration de l’histoire humaine : tous les individus d’origine non africaine sont donc les descendants de ces premiers « migrants ». Mais cette première sortie d’Afrique n’a été que le début d’une longue épopée de migrations pour coloniser l’Europe, l’Asie et l’Australie il y a environ 50 000 ans, puis les Amériques il y a moins de 30 000 ans, et bien plus tard les îles de l’Océanie lointaine, qui a été peuplée pour la première fois il y a seulement 1 000 ans. Outre ces grandes migrations à travers les continents, la génétique des populations moderne nous a permis d’aller bien au-delà, et de découvrir et de dater des événements migratoires et autres processus démographiques à un niveau de résolution sans précédent. C’est également grâce à ces études que l’on sait aujourd’hui que le métissage a été un processus continu tout au long de l’histoire de l’homme et que nous sommes tous, à différents degrés, des métis, puisque nos génomes sont faits de multitudes de segments d’ADN provenant de sources extrêmement variées. Un patchwork historique et géographique, où se mêlent les peuples et les générations.

Mais les découvertes associées à l’étude de nos génomes nous ont réservé encore d’autres surprises. L’homme dit « moderne », c’est-à-dire nous, Sapiens, et l’homme de Neandertal ont été longtemps considérés comme des espèces différentes qui, par définition, ne s’étaient jamais métissées et n’avaient pas donné de descendance. Le XXIe siècle a montré le contraire : Sapiens et Neandertal se sont métissés et ont eu une descendance commune. En effet, nous portons tous aujourd’hui dans nos génomes, du moins tous ceux d’entre nous qui ne sont pas d’origine africaine, entre 1 et 3 % de matériel génétique provenant de l’homme de Neandertal. Et les surprises ne s’arrêtent pas là. Grâce à la génétique, et à elle seule, une phalange retrouvée dans une grotte en Sibérie, que l’on pensait être d’origine néandertalienne, a permis, au moyen du séquençage de l’ADN, d’identifier une nouvelle forme d’humanité ancienne : l’homme de Denisova. Mieux encore : les ancêtres des Asiatiques d’aujourd’hui se seraient métissés avec l’homme de Denisova, et certaines populations actuelles, par exemple celles habitant la Papouasie-Nouvelle-Guinée, portent dans leurs génomes un héritage dénisovien estimé entre 3,5 et 5 %, selon les méthodes employées. Non seulement les humains se sont métissés entre populations d’Homo sapiens, mais ils se sont mêlés aussi à d’autres formes d’humains archaïques dont les gènes survivent en nous.

Cette diversité a eu des effets bénéfiques. En effet, Homo sapiens est une espèce omniprésente et colonisatrice. Les femmes et les hommes sont présents partout sur le globe : des savanes sèches et chaudes jusqu’au Grand Nord aux climats froids et au soleil rare, des forêts humides des tropiques aux conditions extrêmes et inhospitalières de la vie en haute altitude, où la concentration en oxygène est faible, comme dans l’Himalaya ou la cordillère des Andes. Au cours des vingt dernières années, l’étude des génomes de populations humaines exposées à de telles conditions environnementales nous a beaucoup appris sur la façon dont l’homme est capable de s’adapter génétiquement au climat, aux ressources nutritionnelles et aux pathogènes, entre autres. Elle a montré, en particulier, et c’est une découverte majeure, que le métissage était un facteur primordial qui a permis à nos ancêtres de mieux s’adapter aux nouveaux environnements qu’ils ont rencontrés durant leur périple à travers la planète. Par exemple, c’est de leur métissage avec l’homme de Denisova que les Tibétains ont acquis leur capacité génétique à vivre en altitude dans des conditions extrêmes de manque d’oxygène ; et de leur métissage avec Neandertal, les premiers Européens ont acquis leur capacité à résister au froid et à survivre aux pathogènes, notamment les virus.

Les pathogènes méritent une attention toute particulière dans cet ouvrage, puisqu’ils nous ont accompagnés depuis notre apparition sur Terre. Leur présence a probablement été le premier facteur de mortalité de notre espèce jusqu’à l’amélioration des conditions d’hygiène et à la découverte, entre la fin du XIXe et le début du XXe siècle, des premiers vaccins et des antibiotiques. Mais la diminution des taux de mortalité infligés par les maladies infectieuses est visible uniquement dans les pays ayant accès aux progrès de la médecine, ce qui hélas n’est pas le cas pour de nombreux pays. Même dans les pays industrialisés, on peut voir les dégâts qu’un simple agent pathogène peut engendrer : en décembre 2019, l’émergence du coronavirus SARS-CoV-2, causant le COVID-19, a forcé un tiers de l’humanité à se confiner ! C’est un rappel saisissant de la vulnérabilité de notre espèce face aux changements soudains et imprévisibles de l’environnement.

Imaginons donc la crise sanitaire du COVID-19 sans hôpitaux, sans respirateurs, sans antibiotiques, sans hygiène et sans aucune possibilité de développer un vaccin. Telles sont précisément les conditions dans lesquelles ont vécu les humains pendant plus de 99 % de leur histoire. Les effets en termes de mortalité humaine ont été tels que nous pouvons aujourd’hui en détecter l’empreinte dans nos génomes. Et c’est grâce à l’étude de cette empreinte de la sélection naturelle exercée par les pathogènes dans le passé que nous pouvons aujourd’hui identifier les gènes humains qui ont joué, et jouent encore, un rôle clé pour gagner la course à l’armement perpétuelle que représente la lutte contre les maladies infectieuses.

Toutefois, en raison de la nature changeante de l’environnement au cours du temps, il peut y avoir des dommages collatéraux à l’adaptation de l’homme à son milieu. En effet, ce qui a pu conduire par le passé à une adaptation peut se transformer, après un changement environnemental ou de mode de vie, en une maladaptation et conduire à l’émergence de certaines maladies actuelles telles que les maladies auto-immunes, les allergies, l’hypertension ou l’obésité.

L’étude de l’évolution de nos gènes – ceux en particulier qui sont associés à la réponse immunitaire – s’est révélée être une approche extraordinairement féconde et complémentaire de l’immunologie, de la génétique clinique et de l’épidémiologie. Elle nous permet de mieux comprendre les facteurs, génétiques ou non génétiques, qui sont associés à nos manières différentes de réagir face aux infections. Avec les progrès accomplis ces vingt dernières années dans la génomique humaine et les méthodes d’analyse des big data, l’adage de Theodosius Dobzhansky, selon lequel « rien n’a de sens en biologie si ce n’est à la lumière de l’évolution », prend plus de sens que jamais. Et, dans la mesure où le savoir génétique semble devenir un atout majeur pour améliorer l’efficacité thérapeutique, nous pouvons même aller au-delà et paraphraser Dobzhansky pour affirmer que « rien n’a de sens en médecine si ce n’est à la lumière de l’évolution ».

Nous sommes le produit de notre passé, de notre sortie d’Afrique, de notre adaptation au milieu, de nos nombreux métissages, aussi bien avec des formes humaines aujourd’hui disparues qu’avec d’autres populations d’Homo sapiens. Pour connaître cette histoire, le cheminement combiné de l’évolution naturelle et de l’action humaine qui a transformé l’environnement en inventant de nouveaux modes de vie, la génomique a développé des moyens nouveaux qui permettent d’en scruter le déroulement et le résultat avec une finesse et une précision inédites. Ce savoir est d’autant plus précieux qu’il contient une promesse : celle de nous donner les clés pour développer une médecine plus adaptée à l’individu, une médecine dite « de précision ». Mieux connaître l’individu, dans le détail génétique de sa constitution, permettra de le soigner avec plus de pertinence et d’acuité. En connaissant mieux la nature et ses mécanismes, on peut les utiliser plus efficacement pour remédier à nos faiblesses ou lutter contre les agents pathogènes causant les maladies infectieuses. Louis Pasteur, le scientifique français le plus connu au monde et père de la microbiologie, l’avait dit avec humour : « Le meilleur médecin est la nature, elle guérit les trois quarts des maladies et ne dit jamais de mal de ses confrères. »







PARTIE I

De Darwin à la génomique



D’où venons-nous ? À cette question, il y a eu beaucoup de réponses dans l’histoire humaine. Les mythes et les religions ont proposé des représentations de nos origines qui ont frappé l’imagination et marqué durablement les cultures. La science apporte aujourd’hui des réponses d’une nature différente. Elle entend simplement décrire et expliquer ce que nous pouvons savoir de nos origines à partir de la connaissance des processus du vivant que nous avons accumulée et que nous perfectionnons constamment. Le cadre général est donné par la théorie de l’évolution issue de la pensée de Darwin. Ce sera notre point de départ. S’y ajoutent la découverte de l’ADN et des bases de la génétique, puis celle de la génétique des populations, qui conduisent à la connaissance actuelle de la diversité de nos génomes, extraordinaire outil pour connaître l’homme d’aujourd’hui, avec tout ce qu’il doit à son passé.





Pour la génétique des populations, tout commence en 1859, avec la publication de L’Origine des espèces, le chef-d’œuvre de Darwin, qui marque le début de l’ère évolutionniste. À peine un siècle et demi plus tard, avec le séquençage du génome humain en 2001, la révolution génomique est lancée. Entre ces deux dates, une série de découvertes et de développements théoriques et technologiques nous ont permis de mieux comprendre l’évolution de l’espèce humaine et d’apporter de nouvelles réponses à la question « Que sommes-nous ? ».

La génétique des populations repose sur deux disciplines : l’évolution et la génétique. Ces deux sciences ont été fondées séparément, au milieu du XIXe siècle, respectivement par Charles Darwin et Gregor Mendel. Mais il faudra bien des décennies pour que les biologistes fassent un lien entre les processus de base de l’évolution et les principes de l’hérédité. Bien sûr, l’idée d’évolution a eu son lot de précurseurs et d’intuitions. Dès l’antiquité, certains penseurs comme Anaximandre de Milet ou Empédocle auraient fait de timides allusions à la notion d’évolution, de changement, et d’une origine de la vie non surnaturelle. Plus tard, à l’époque des Lumières, il y eut des fulgurances, comme celles de Diderot. Mais l’influence durable des représentations qui défendaient l’origine divine des êtres vivants et en particulier le poids de deux mille ans de christianisme empêchèrent l’émergence en Europe d’une pensée évolutionniste avant le début du XIXe siècle.

Cet obstacle levé, les graines semées par Darwin ont rapidement germé. Et le siècle dernier a fait une riche moisson de connaissances : il nous a donné les principes de la génétique des populations, la découverte des bases du patrimoine héréditaire, l’ADN, ainsi que le début de la compréhension de la diversité de notre espèce, de ses migrations, de son adaptation à son environnement. Enfin, le séquençage de l’ADN fossile a permis de révéler qu’au cours de son histoire notre espèce a échangé du matériel génétique avec d’autres espèces humaines aujourd’hui disparues, comme les néandertaliens ou les dénisoviens. Et ce n’est qu’un début.



Natura non facit saltus : l’évolution graduelle de Darwin

D’autres penseurs avaient déjà soulevé la question de l’évolution. Jean-Baptiste de Lamarck (dans son livre Philosophie zoologique), Buffon (Georges Louis Leclerc de), Benoît de Maillet ou encore Érasme Darwin (le grand-père de Charles) avaient évoqué la possibilité du changement des espèces, remettant donc en cause leur fixité. Mais c’est à Charles Darwin qu’est attribuée la paternité de la théorie de l’évolution, bien que lui-même évite dans son œuvre le mot « évolution » : il préfère parler de « descendance avec modification ».

La théorie de l’évolution de Darwin est fondée sur de nombreuses observations principalement faites lors de son long voyage de cinq ans à bord d’un navire d’exploration, le Beagle, entre 1831 et 1836, un événement qu’il a considéré lui-même comme le plus important de sa vie. Sous les ordres du commandant Robert FitzRoy, qui l’avait engagé comme jeune naturaliste volontaire pour une mission cartographique autour du monde, Darwin collecte et observe partout où il va : des îles du Cap-Vert à l’Amazonie, de la Terre de Feu aux Galápagos et au Pacifique. De retour en Angleterre, d’abord à Cambridge puis dans le Kent, et riche de ces expériences, il mettra treize ans à transformer tous ses carnets de notes en un vrai manuscrit qu’il publiera finalement en novembre 1859, de crainte qu’Alfred Russel Wallace, qui allait publier une théorie assez semblable, ne lui dispute la primauté de ses idées. Ce livre est de ceux qui ont changé le monde. Son titre : De l’origine des espèces au moyen de la sélection naturelle (On the Origin of Species by Means of Natural Selection).

Le principal postulat de la théorie de l’évolution de Darwin est celui du changement et de la transformation des espèces par sélection naturelle et de façon graduelle, en accord avec les gradients observés dans la nature, d’où l’axiome Natura non facit saltus (« la nature ne fait pas de sauts »), ou principe de continuité, de Gottfried Wilhelm Leibniz. Darwin fut ainsi le premier à dire que tous les individus vivant sur Terre ont pour origine un ancêtre commun, et que les différences qui caractérisent chacune des espèces peuplant la Terre ont été acquises sous l’effet de la sélection naturelle, qui est à ses yeux le mécanisme fondamental du changement, de l’adaptation à l’environnement et de la spéciation.

Charles Darwin défendait l’idée selon laquelle les ressources, telles que la nourriture, représentent la principale limitation de la croissance d’une population. Il y aurait de ce fait une compétition entre individus ou espèces pour ces ressources, limitant leur capacité à survivre et à se reproduire. En outre, Darwin postulait que les différences observées entre individus ou espèces sont « transmises » aux générations suivantes, même si le concept de transmission restait vague et lui était inconnu, et qu’il était alors dissocié de la génétique. Ce sont ces différences qui affectent la capacité des individus ou des espèces à survivre et à se reproduire, ce que l’on appelle aujourd’hui la valeur sélective, ou fitness en anglais. Au cours du temps, la sélection naturelle conduit la population à des changements graduels, et les individus les plus adaptés seront de plus en plus nombreux.

Cette théorie, qui fut révolutionnaire et très controversée à l’époque, marqua le début de la pensée évolutionniste, même si son contemporain Alfred Russel Wallace en était arrivé aux mêmes conclusions que lui. Les deux savants écrivirent même ensemble un article sur la théorie de la sélection naturelle, paru en 1858. Après la publication de son livre, Charles Darwin mena une vie solitaire dans le Kent, meurtri par les réactions et les polémiques qu’il suscita. Il s’éteignit en 1882, à l’âge de 73 ans.

Contemporain de Darwin, l’abbé autrichien Gregor Mendel est, quant à lui, le père fondateur de la génétique – la deuxième discipline à la base de la génétique des populations. Grâce à ses travaux sur la transmission des caractères héréditaires publiés en 1865, l’héritabilité, évoquée par Darwin, mais qui restait une notion floue, devient un concept scientifique décrivant une réalité observable et manipulable. Il mena des milliers d’expériences sur des petits pois de différentes caractéristiques de couleur, de texture, etc. : il les croisa et observa la façon dont leurs caractères se distribuaient dans la descendance. Mendel montra que des « facteurs », qu’à l’époque on n’appelait pas encore des gènes, se transmettaient de génération en génération de manière prédictible, établissant ainsi trois lois de l’hérédité, qu’on appellera par la suite les « lois de Mendel ». Ces lois, d’abord passées inaperçues, seront redécouvertes en 1900 par Hugo de Vries, Carl Correns et Erich von Tschermak. Elles semblaient s’appliquer uniquement aux caractères discrets, et non pas continus, et allaient par conséquent à l’encontre de la théorie darwinienne, essentiellement continuiste. C’est par ailleurs à Hugo de Vries que l’on doit le terme de « pangène », pour désigner l’unité physique de transmission des caractères, et à Wilhelm Johannsen les termes « génétique » et « gène ».

À la différence de Darwin, dont l’œuvre connut un immense retentissement, l’œuvre de Mendel ne fut pas vraiment appréciée par ses contemporains : durant trois décennies, elle fut à peine remarquée, et Charles Darwin ne lut jamais ses travaux. Le lien entre hérédité et évolution restait donc à faire.




Naissance de la génétique des populations

La réconciliation entre darwinisme et mendélisme débute, entre les deux guerres mondiales, avec des jeunes chercheurs de l’école biométricienne britannique de Francis Galton, comme Ronald Fisher (1890-1962), Sewall Wright (1889-1988) et John Burdon Sanderson Haldane (1892-1964). Tous les trois fondent la génétique des populations, une discipline où la biologie de l’évolution et la génétique forment un tout cohérent modélisé mathématiquement.

Ronald Fisher a posé les bases de la génétique quantitative, une discipline en plein essor aujourd’hui, avec l’étude des bases génétiques des maladies complexes. La génétique quantitative s’occupe de l’étude statistique des phénotypes continus, comme la taille. Elle fait l’hypothèse que de nombreux gènes participent à la variabilité du phénotype. Une des contributions les plus importantes de Ronald Fisher a été de montrer que la variabilité d’un phénotype continu est compatible avec l’héritabilité mendélienne. Dans son livre, The Genetical Theory of Natural Selection, il développe son théorème fondamental et soutient que l’évolution s’effectue par sélection naturelle des mutations génétiques. Il suggère que les mutations qui ont un fort impact sur le phénotype ont plus de chances de diminuer la fitness des individus, tandis que les mutations à faible effet ont 50 % de chances de l’améliorer et d’être ainsi favorisées par la sélection naturelle. L’évolution et la transformation des phénotypes se feraient donc d’une façon graduelle à travers l’action de plusieurs mutations à faible effet – comme l’avait prédit Darwin… Natura non facit saltus !

Sewall Wright, pour sa part, est surtout connu pour deux concepts : la dérive génétique et le paysage adaptatif. La dérive génétique désigne la fluctuation aléatoire, au fil des générations, des fréquences des mutations au sein d’une population. C’est l’une des forces majeures qui façonnent la diversité génétique. Quant au paysage adaptatif, il s’agit d’un outil utilisé en biologie évolutive pour visualiser les relations entre les mutations génétiques et le succès reproductif d’une population ou d’une espèce, c’est-à-dire une représentation de la fitness sous forme de carte topographique. Les organismes peuvent bouger à travers ce paysage adaptatif et se diriger vers des « pics » grâce à l’acquisition de mutations qui les rendent plus adaptés à leur environnement. Prenons l’exemple de la résistance au paludisme. La dérive génétique peut conduire une espèce déjà adaptée soit au sommet d’un pic – elle sera alors relativement résistante au paludisme –, soit au fond d’une vallée – ce qui signifie qu’elle sera mal adaptée et vulnérable à l’infection palustre. Ce paysage n’est pas fixé définitivement : une population qui serait « descendue » d’un pic de fitness et se trouverait dans une « vallée », avec une valeur adaptative faible, pourrait se diriger à nouveau vers le sommet d’un pic plus élevé que le précédent. En effet, si elle bénéficie de nouvelles mutations favorables, sous l’effet de la sélection naturelle, elle peut devenir encore plus résistante au paludisme qu’elle ne l’était auparavant.

Enfin, John Burdon Sanderson Haldane est le troisième des pères fondateurs de la génétique des populations. Il a développé une approche mathématique pour comprendre comment la sélection naturelle affecte la fréquence des mutations, et comment la sélection, la mutation et la migration interagissent entre elles. Il est également connu pour avoir avancé l’hypothèse d’un lien entre sélection naturelle et résistance au paludisme, bien que la vraie paternité de cette observation de 1949 soit due au généticien italien Giuseppe Montalenti. En effet, celui-ci avait observé que les troubles des globules rouges, comme les thalassémies ou la drépanocytose, étaient principalement observés dans des régions où le paludisme était endémique. Ce n’est qu’en 1954 qu’Anthony Allison confirmera l’hypothèse, devenue aujourd’hui un exemple emblématique de la sélection naturelle, que les troubles érythrocytaires peuvent protéger contre le paludisme, ce qui expliquerait leur incidence accrue dans des régions où le paludisme est très présent.




Découverte du matériel héréditaire : l’ADN

Bien que Ronald Fisher, Sewall Wright et John B. S. Haldane aient posé les fondements de la génétique des populations, le vrai consensus interdisciplinaire n’arriva que plus tard, entre les années 1930 et 1960, avec la rencontre des naturalistes, paléontologues, mathématiciens et généticiens qui allaient constituer la « théorie synthétique de l’évolution ». Qualifiée de néodarwiniste, la théorie synthétique de l’évolution marqua l’apogée des théories de Darwin. Les trois acteurs majeurs furent Ernst Mayr (1904-2005), Theodosius Dobzhansky (1900-1975) et Julian Huxley (1887-1975). Selon leurs travaux, l’évolution est un processus graduel, comme l’avait suggéré Darwin, compatible à la fois avec les mécanismes génétiques connus et avec les observations des naturalistes. La variabilité entre les individus au sein d’une population est générée par les mutations, la recombinaison et le flux génétique. L’évolution résulte de la combinaison de deux mécanismes : d’une part, l’apparition, au sein d’une population, de nouvelles mutations sur lesquelles pourront ensuite agir, d’autre part, la sélection naturelle ou la dérive génétique, qui changeront leur fréquence dans la population. Cette théorie défend surtout l’idée que la sélection naturelle est la force dominante de l’évolution : elle agit sur le phénotype des individus en fonction des conditions environnementales existantes, entraînant des changements de fréquence des mutations qui affectent ces phénotypes.

Pourtant, même si les connaissances théoriques en génétique des populations étaient de plus en plus nombreuses, consolidant ainsi la discipline, les données empiriques restaient clairsemées et la nature du matériel héréditaire demeurait inconnue. La découverte de la structure en double hélice de l’ADN en 1953 changea à jamais le devenir de la génétique des populations. Francis Crick (1916-2004), Rosalind Franklin (1920-1958) et James Watson (1928- ) montrèrent que l’ADN est composé de séquences de quatre nucléotides différents, chacun constitué d’un sucre lié à un groupe phosphate et d’une base contenant de l’azote, qu’on note A, T, G ou C. Ces nucléotides sont disposés en double hélice dont les sucres et les phosphates constituent le squelette. Les bases pointent vers l’intérieur et chacune d’entre elles est reliée à une base complémentaire sur l’autre brin par des liaisons hydrogène.

C’est grâce à ces découvertes en biologie moléculaire et plus généralement en génétique que le Japonais Motoo Kimura (1924-1994) put combiner des approches théoriques avec des données empiriques, développant ainsi la théorie neutraliste de l’évolution en 1968. Cette théorie postule que la plupart des changements évolutifs sont dus à la dérive génétique, à la différence de la théorie synthétique de l’évolution qui mettait plutôt en avant l’action de la sélection naturelle. Toutefois, la théorie neutraliste fait référence à l’évolution à l’échelle moléculaire, et Kimura lui-même reconnut que l’évolution phénotypique ne peut se faire sans l’action de la sélection naturelle.

Mais le Natura non facit saltus de la génétique des populations n’a pas cessé de nous fournir de nouvelles découvertes, souvent couplées aux développements technologiques ou méthodologiques. Au cours des cinquante dernières années, d’autres événements marquants sont intervenus, certains seront développés en profondeur tout au long de cet ouvrage. Mentionnons notamment :


	1977 : la publication des premières méthodes de séquençage de l’ADN, permettant de décrypter l’information contenue dans l’ADN.


	1984 : la découverte, basée sur l’ADN, que l’homme et le chimpanzé partagent un ancêtre commun.


	1987 : première preuve génétique soutenant l’origine africaine de notre espèce.


	1997 : première séquence d’un segment d’ADN fossile provenant de l’homme de Neandertal.


	2001 : publication de la séquence du génome humain.


	2010 : découverte d’une nouvelle espèce humaine, l’homme de Denisova, sur la seule base du séquençage de son ADN (à partir d’un petit vestige de phalange).


	2010 : première publication du projet 1 000 Génomes, ouvrant la porte à l’étude de la diversité génétique humaine à une échelle sans précédent.


	2018 : aboutissement du projet UK Biobank, grande étude de biobanque lancée en 2006 au Royaume-Uni, qui à travers l’étude des génomes de 500 000 individus cherche à éclaircir les contributions respectives de la génétique et de l’exposition environnementale à la variabilité des phénotypes humains, y compris les maladies.







Reconstruire les sources de la diversité génétique

À quoi servent les modèles théoriques et mathématiques de la génétique des populations pour répondre à la question « Que sommes-nous ? » ? La génétique des populations existe parce que nous sommes devenus capables de comprendre les effets, à l’échelle macroscopique des populations au cours de l’histoire du vivant, de changements microscopiques à l’échelle des gènes et des objets moléculaires qui les sous-tendent : il y a un grand écart dans les échelles de temps, de taille, de nombre, etc. C’est la théorie de l’évolution qui a rendu possible cette extraordinaire synthèse qui relie dans une explication unifiée toutes les échelles des phénomènes de la vie.

En effet, la théorie synthétique de l’évolution permet de mieux comprendre les processus évolutifs responsables des changements de fréquence des mutations, dans le temps et dans l’espace, au sein d’une population donnée. En comprenant leurs mécanismes, nous pouvons produire des modèles mathématiques qui sont une approximation de la réalité. Ainsi, déchiffrer les interactions théoriques entre des processus tels que la sélection naturelle et la dérive génétique nous permet de déduire, à partir de données génétiques actuelles, la façon dont ces processus ont façonné la diversité génétique d’une population. Une fois qu’on dispose de modèles adéquats, il reste à fournir les bonnes données. Autrement dit, si l’on parvient à bien modéliser le passé à partir de données théoriques, on devient capable de déduire le passé d’une population à partir des données génétiques réelles d’aujourd’hui. C’est le principe de base des études en génétique des populations.

Mais quels sont les processus évolutifs qui affectent la diversité génétique d’une population ? Des décennies de recherche théorique en génétique des populations durant le XXe siècle ont montré que ces mécanismes évolutifs peuvent être classés en trois grandes catégories : des facteurs génomiques, tels que la mutation ou la recombinaison, des facteurs démographiques, tels que la dérive génétique ou la migration, et des facteurs sélectifs, qui incluent les différentes formes que la sélection naturelle peut prendre.


Facteurs génomiques

La mutation est le seul processus qui « crée » la diversité en produisant des changements moléculaires dans l’ADN : elle génère de nouveaux allèles1. On pourrait dire que la mutation est la matière première de l’évolution, sur laquelle les mécanismes évolutifs peuvent agir. Lorsqu’une cellule se divise, elle doit répliquer l’ADN portant son génome afin que les deux cellules filles héritent de la même information génétique que la cellule mère. La double hélice de l’ADN fournit un mécanisme de réplication simple : les deux brins sont déroulés pour être séparés, et chacun des deux brins sert de modèle pour recréer un brin à la séquence complémentaire par appariement entre bases nucléiques, ce qui permet de reconstituer deux hélices d’ADN bicaténaires identiques l’une à l’autre. Cependant, au cours de la réplication de l’ADN, il peut y avoir des « erreurs », la base d’origine étant remplacée par une autre. Même si la plupart de ces erreurs sont corrigées ensuite par un mécanisme de relecture et de réparation, elles échappent parfois à la relecture et deviennent ainsi des mutations.

On peut distinguer deux grandes classes de mutations en fonction du type de cellules touchées. Il y a d’une part les mutations dites somatiques : elles ne touchent pas les cellules destinées à la reproduction et ne sont donc jamais transmises. Ces mutations peuvent apparaître tout au long de la vie d’un individu sur l’ADN de n’importe quelle cellule. Dans certains cas, ces dernières peuvent alors devenir des cellules tumorales. D’autre part, quand les mutations affectent l’ADN des cellules souches d’un gamète (spermatozoïdes et ovocytes), on parle de mutations germinales. Dans ce cas, l’embryon sera porteur de la mutation alors qu’aucun de ses parents ne la possédait dans son patrimoine génétique. Dans le cas des mutations germinales, il semblerait qu’environ 80 % des mutations des descendants proviendraient du matériel chromosomique apporté par le père (le spermatozoïde) et que la proportion de spermatozoïdes mutés serait corrélée à l’âge du père. Toutefois, les anomalies apportées par la mère restent fréquentes et tendent également à augmenter avec l’âge, mais dans une moindre mesure. Nous savons aujourd’hui qu’en moyenne chacun de nous naît avec 70 nouvelles mutations, par rapport à nos parents, 55 provenant du père et 15 de la mère.

Une autre source de diversité génétique vient de la recombinaison, un processus qui, même s’il ne crée pas de nouveaux variants génétiques, produit de nouvelles combinaisons génétiques, donc de nouveaux génomes. Chez les eucaryotes, elle se produit lors de la reproduction sexuée grâce à la méiose, le processus qui donne naissance aux gamètes. La formation de nouvelles combinaisons génétiques assure le brassage génétique et le maintien de la diversité génétique dans une population, ce qui augmente la possibilité pour une espèce de s’adapter à une modification de l’environnement. La mutation et la recombinaison sont ainsi des processus évolutifs qui à la fois accroissent la diversité génétique au sein d’une population et augmentent les différences entre populations.




Facteurs démographiques

Autre facteur affectant la diversité génétique des populations : les processus démographiques. Évoquons d’abord la dérive génétique telle qu’elle est définie par Sewall Wright. Il s’agit de la modification de la fréquence d’un allèle au sein d’une population, indépendamment des mutations, de la sélection naturelle et des migrations. La dérive génétique est causée par des événements purement aléatoires et imprévisibles associés aux rencontres des spermatozoïdes et des ovules, dans le cas d’une reproduction sexuée. L’ampleur de la dérive génétique est liée à la « taille efficace » de la population, qui représente le nombre d’individus d’une population donnée dont la diversité génétique contribue à la génération suivante, un paramètre noté Ne. Dans les grandes populations, la fréquence des mutations restera relativement stable au cours des générations, puisque les effets de la dérive génétique sont souvent négligeables. En revanche, dans les petites populations, les impacts de la dérive seront très marqués avec des fluctuations de fréquences alléliques très importantes dans le temps ; un allèle favorable pouvant même disparaître ou, au contraire, un allèle défavorable pouvant se fixer dans une population par dérive.

Certains événements démographiques sont associés à une diminution de la taille de la population et à des effets plus sévères de la dérive. Il s’agit notamment de l’isolement géographique ou culturel d’une population, les goulets d’étranglement, caractérisés par la réduction sévère de la taille d’une population à la suite d’un changement environnemental, d’une guerre ou d’une épidémie, ou encore les effets fondateurs, c’est-à-dire l’établissement d’une nouvelle population par un très petit nombre d’individus appartenant à une population plus grande. Dans ces conditions, la dérive génétique tend à diminuer la diversité génétique au sein de la population, tandis qu’elle va exacerber les différences entre populations.

La migration, ou flux de gènes, est un autre mécanisme démographique qui permet les échanges génétiques entre populations. L’arrivée de migrants peut modifier la distribution de la diversité génétique de la population receveuse en modifiant la fréquence de ses mutations. La migration et le métissage empêchent ainsi le développement, entre les groupes de populations, de différences de variabilité génétique importantes qui pourraient conduire à une spéciation complète. Dans le cas d’une population à faible diversité génétique suite à un effet fondateur ou à un goulet d’étranglement, l’arrivée de migrants et le brassage qui s’ensuit avec eux permettent de rétablir les niveaux de diversité génétique, et cela d’une façon plus rapide que la mutation. Ainsi, la migration et la mutation sont des forces antagonistes à la dérive génétique : la dérive érode la diversité, mais les migrations et les mutations la rétablissent : on appelle ce phénomène l’équilibre mutation-dérive. La migration augmente la diversité génétique au sein d’une population donnée, tandis qu’elle réduit la différenciation génétique entre les populations.




Facteurs sélectifs

Enfin, nous arrivons aux facteurs qui modifient la diversité génétique d’une population selon la façon dont la sélection naturelle va se manifester. La sélection naturelle constitue la base de l’adaptation biologique de l’homme à son environnement. Elle se produit lorsqu’il existe des différences de fitness entre individus. Puisque les caractéristiques phénotypiques sont dues en partie aux variations génétiques, améliorant les chances de survie et de reproduction des individus, elles sont transmises au cours des générations. L’influence de la sélection naturelle sur la variabilité génétique est complexe car elle dépend du type de sélection mis en place. Elle peut augmenter, diminuer ou maintenir la diversité génétique.

Dans le cas de la sélection positive, une mutation avantageuse va augmenter rapidement en fréquence dans la population et améliorer son adaptation, c’est-à-dire augmenter sa fitness. En se diffusant largement et en réduisant par conséquent la fréquence d’autres variants, cette mutation avantageuse entraîne une diminution de la diversité génétique au sein de la population, tandis qu’elle augmente les différences entre populations humaines – en admettant que la pression environnementale conduisant à un tel événement soit différente entre les populations. Mais les choses ne s’arrêtent pas là, car il existe d’autres formes de sélection naturelle – comme celle qui repose sur l’avantage sélectif de la diversité génétique accrue, la « sélection balancée » –, qui peuvent accroître la diversité au sein d’une population et réduire les différences entre populations. Nous examinerons dans le chapitre dédié à ce sujet les différentes formes de sélection naturelle et la façon dont celles-ci affectent la diversité de nos génomes et notre capacité d’adaptation à l’environnement.




Reconstituer le passé des populations

Les modèles théoriques développés dans la seconde partie du XXe siècle nous ont permis de comprendre la contribution relative de chacun de ces différents facteurs à la diversité génétique des populations, et d’établir des prévisions pour différents scénarios démographiques sur la diversité du génome. Ce faisant, les chercheurs en génétique des populations ont développé un savoir qui, cumulé avec l’abondance de données génomiques de populations humaines disponibles aujourd’hui, leur permet désormais d’entreprendre également la démarche inverse : non plus expliquer le présent à partir du passé évolutif, mais partir de l’état présent des populations pour reconstituer leur évolution passée. On peut en effet reconstituer le passé à partir de données génomiques actuelles, et estimer des paramètres évolutifs importants tels que le taux de croissance d’une population, l’âge d’une mutation ou le taux de migration entre deux populations.






Une histoire à 3 milliards : le projet Génome humain

Les études en génétique se sont particulièrement développées avec l’arrivée des techniques de séquençage de l’ADN en 1977, mais surtout grâce au projet Génome humain, un programme de science collaborative lancé fin 1988 dont la mission était d’établir la séquence complète de l’ADN du génome humain. La première version du génome correspondait à une séquence complète à 90 % qui fut achevée en 2001, suivie d’une version quasi finale publiée en 2004. La différence entre le premier « brouillon » et la version finale est définie par la couverture de l’ADN séquencé, c’est-à-dire le nombre de lacunes non séquencées et le taux d’erreur. Dans la version de 2004, il y a moins de 400 lacunes, et 99 % du génome est déterminé avec un taux de précision de moins d’une erreur toutes les 10 000 paires de bases. Ce travail se poursuit et la séquence de référence du génome est continuellement améliorée : en 2020, on estime que le nombre de lacunes non séquencées est inférieur à 100.

Le projet Génome humain lança l’ère de la génétique humaine moderne puisqu’il permit à la communauté scientifique d’utiliser cette séquence pour effectuer des recherches aussi bien en génétique médicale qu’en génétique des populations. Le coût de l’opération fut astronomique ; ce sont 3 milliards de dollars environ (2,7 pour être précis) qui furent dépensés pour séquencer les 3 milliards de nucléotides environ (3,2 pour être précis) qui constituent notre génome. En 2021, vingt ans après, les techniques ont tellement progressé qu’on peut désormais séquencer un génome entier à haute résolution pour moins de 500 dollars. Quoi qu’il en soit, ce séquençage permit d’accéder à des connaissances clés sur la structure ainsi que sur le contenu du génome. Si nous savons aujourd’hui que le génome humain est composé d’environ 3,2 milliards de nucléotides, nous savons également que seulement 2 % du génome est « codant », c’est-à-dire contient de l’information génétique qui va se traduire en protéines, unités essentielles pour faire un être vivant ; qu’il héberge environ 20 000 gènes codant des protéines ; et enfin que le reste du génome, soit 98 %, est non codant et impliqué en grande partie dans des fonctions régulatrices.

La séquence de notre génome comprend l’ADN dit nucléaire, réparti tout au long des 23 paires de chromosomes situées dans le noyau de chaque cellule. Néanmoins, nous possédons également un autre petit génome circulaire : l’ADN mitochondrial. Celui-ci se trouve, comme son nom l’indique, dans les mitochondries – petits organites chargés dans la cellule de la production de l’énergie nécessaire à la vie de celle-ci. Son volume est sans comparaison avec celui de l’ADN nucléaire puisqu’il contient seulement 16 569 nucléotides et 37 gènes – c’est pourquoi il fut le premier génome à être séquencé, dès 1981. Néanmoins, comme nous le verrons, en dépit de sa petite taille, il a livré sur l’histoire de l’homme des informations clés.




La génomique, révélateur de la diversité : chaque individu est unique

En ce qui concerne l’ampleur de la diversité génétique entre individus ou populations, le séquençage du génome humain n’a donné que très peu d’informations dans un premier temps. Il s’agissait en effet d’une seule séquence : or chaque individu, à l’exception des jumeaux monozygotes, possède un génome qui lui est propre. Ce n’est qu’avec l’arrivée de nouvelles technologies génomiques, telles que les puces à ADN et les séquenceurs de nouvelle génération, combinées à la diminution des coûts de séquençage, que l’étude de la diversité du génome humain est entrée dans son âge d’or. Plusieurs consortiums internationaux se sont ainsi organisés, comme le projet HapMap ou le projet 1 000 Génomes, dans la perspective de caractériser la diversité génétique humaine dans son ensemble, facilitant ainsi les études en génétique des populations et en génétique médicale.

Grâce à eux, nous savons aujourd’hui que les différences entre les génomes des individus reposent sur plusieurs catégories de variants génétiques. Ces variants se distinguent par leur taille – qui peut aller d’un seul nucléotide à plusieurs centaines de milliers – et leur taux de mutation. Pour les variants les plus étudiés et les plus répandus dans nos génomes, les changements concernent un seul nucléotide. Un exemple bien connu est le single nucleotide polymorphism ou SNP (prononcer « snip »), qui se caractérise par la substitution d’un nucléotide à un autre dans la séquence d’ADN (par exemple, C est remplacé par T). Si l’on compare le génome de chacun d’entre nous par rapport à la séquence de référence, ou si l’on compare deux individus pris au hasard dans la population, on trouvera en moyenne environ 3 à 4 millions de différences de type SNP. Dans l’immense majorité des cas, ces changements n’ont aucun effet fonctionnel : ou bien ils sont localisés en dehors des régions codant un gène, et on parle alors de SNP silencieux, ou bien ils sont dans les exons d’un gène (i.e. la partie codante du gène qui détermine une protéine) mais n’entraînent pas la substitution d’un acide aminé, et on dit alors que le SNP est synonyme. Les SNP sont pour la plupart neutres, en ce sens qu’ils n’affectent pas la fitness des individus. Ces SNP neutres se sont révélés extrêmement informatifs pour l’étude de l’histoire du peuplement humain puisqu’ils nous permettent de retracer l’histoire démographique des populations humaines en termes de migrations, de métissage et de changements démographiques.

Dans certains cas, néanmoins, les SNP peuvent modifier la protéine correspondante et entraîner une variation du phénotype, qu’il soit bénin, comme la pigmentation de la peau, ou associé à une maladie, comme la mucoviscidose. On parle alors de SNP faux-sens (ou non-synonymes), quand ils changent la séquence d’acides aminés de la protéine correspondante, ou de SNP non-sens, quand ils induisent le remplacement d’un codon codant pour un acide aminé par un codon-stop, générant une protéine tronquée, généralement non fonctionnelle. Qu’un SNP ne soit pas localisé dans une région codante ne veut pas dire qu’il n’a pas d’effet fonctionnel. En effet, des variants localisés dans des régions régulatrices, comme les enhancers ou les promoteurs (i.e. fragments d’ADN qui contrôlent l’expression d’un gène), peuvent modifier l’expression génique et altérer ainsi le phénotype final.

Mais la variabilité que l’on peut observer entre les génomes de différents individus ne se réduit pas qu’aux SNP. Chacun d’entre nous diffère également de la séquence de référence par environ 450 000 petites insertions ou délétions (les « indels »), c’est-à-dire des segments d’ADN de moins de 50 nucléotides qui ont été insérés ou supprimés de la séquence d’ADN. S’y ajoute une forme particulière de variabilité génétique dont l’importance est apparue de plus en plus clairement au cours de ces dernières années : les variations « structurales » du génome. Elles comprennent des délétions ou duplications : on parle de « variabilité du nombre de copies » (en anglais copy number variation, CNV). Elles sont différentes selon les individus et affectent le nombre de copies d’un même gène ou d’un segment chromosomique dans le génome.

Les CNV contribuent dans une large mesure à la diversité du génome humain et sont donc d’une grande pertinence dans le cadre de la génétique médicale et de la génétique des populations. Des études récentes ont montré qu’elles peuvent non seulement affecter le dosage des gènes, mais aussi moduler les mécanismes de régulation de l’expression génique en altérant le nombre de copies des éléments régulateurs ou en modifiant la structure tridimensionnelle du génome. D’autres formes de variations structurales existent dans le génome, mais dans une moindre mesure, comme des grandes insertions, des réarrangements génomiques ou des insertions d’éléments mobiles.

Enfin, une dernière forme de variabilité implique des séquences du génome répétées en tandem. On parle alors de microsatellites si la taille du motif unitaire est comprise entre 1 et 6 nucléotides, ou de minisatellites si elle est comprise entre 7 et 49 nucléotides. Les microsatellites sont particulièrement abondants dans le génome humain : on en dénombre plusieurs centaines de milliers. Du fait de leur taux élevé de mutation, ils sont surtout utilisés pour comparer des populations humaines très proches ou dans le cadre de la médecine légale. Les microsatellites localisés dans des régions codantes ont été associés à plus de 40 maladies monogéniques, comme les maladies neurodégénératives – la maladie de Huntington ou de Kennedy, par exemple –, alors que ceux localisés dans des régions non codantes peuvent affecter également les niveaux d’expression génique.

Aujourd’hui, grâce à l’ensemble de ces études en génomique et aux consortiums internationaux, nous savons que chaque être humain est porteur, par rapport à la séquence de référence, d’environ 10 000 mutations faux-sens, de 250 à 300 variants qui conduisent à la perte de gènes, et de 50 à 100 mutations qui ont déjà été associées à des maladies génétiques. Heureusement, dans la plupart des cas, nous portons ces mutations délétères à l’état hétérozygote et, par conséquent, la maladie ne se déclare pas. Nous savons également que, dans les différentes populations humaines, le fardeau des mutations délétères est variable en fonction de leur histoire démographique.




L’homme ne descend pas du singe… il est un singe !

Une autre question hante l’homme, au moins dans les temps modernes et depuis Darwin : son affiliation avec les singes. Cette question a souvent été déformée par les adversaires de Darwin – et accompagnée d’une longue tradition de caricature de Darwin en singe – pour des raisons idéologiques, afin de discréditer les théories évolutionnistes, en argumentant que les singes, êtres inférieurs, ne pouvaient pas rivaliser avec l’homme, que Dieu a mis au centre de sa Création. Darwin, d’ailleurs, ne dit jamais que l’homme « descend » du singe, mais simplement que l’homme « ressemble » aux singes. Même si l’allusion aux singes dans ses premiers travaux reste discrète, dans un livre plus tardif, The Descent of Man and Selection in Relation to Sex, de 1871, Darwin énonce son hypothèse phylogénétique concernant l’espèce humaine, qui est essentiellement basée sur l’anatomie comparée, soulignant la grande proximité entre l’homme et les singes de l’Ancien Monde, les catarhiniens. Néanmoins, il insiste sur le fait que « nous ne devons pas tomber dans l’erreur de supposer que le premier ancêtre de toute la souche simienne, y compris l’homme, était identique à quelque singe actuel, ou même lui ressemblait étroitement ». Dès cette époque, pour Darwin, l’homme est donc un singe qui appartient aux catarhiniens, comme les chimpanzés, les gorilles ou les orangs-outans.

La génétique et ensuite la génomique n’ont pas seulement confirmé les hypothèses de Darwin et de beaucoup d’autres sur l’ancêtre commun partagé entre l’homme et les singes, elles ont aussi permis d’approfondir nos connaissances. Elles ont fourni des données précieuses permettant de déterminer le calendrier de séparation des espèces, la possible hybridation de certaines d’entre elles, et le degré de ressemblance de leurs génomes : elles autorisent une plongée extraordinairement précise dans le passé et dans les secrets intimes de la vie des organismes et des espèces. De la même façon que l’étude des caractéristiques morphologiques des animaux eux-mêmes – vivants ou fossiles –, la morphologie de leurs chromosomes a fourni des informations sur les relations entre les espèces de primates. Les caryotypes humains et ceux des grands singes sont très similaires, mais différents à bien des égards, l’exemple le plus notable étant la réduction du nombre chromosomique de 48 à 46 dans la lignée humaine. Bien avant l’ère de la génomique ou de la biologie moléculaire, l’anatomie comparée avait livré beaucoup d’informations sur les relations entre l’homme et les singes. Elle avait permis notamment de proposer une estimation de l’âge de séparation entre les ancêtres des humains et ceux des singes africains et asiatiques : on la situait entre 15 et 30 millions d’années. Les techniques de biologie moléculaire, qui se sont développées de façon spectaculaire depuis quelques décennies, ont apporté des outils nouveaux qui se révèlent remarquablement féconds quand on les applique à l’étude du passé du vivant. Les premières analyses moléculaires concernant notre ascendance simienne furent d’ordre immunologique. Elles changèrent notre vision des relations homme/singe. En 1963, ces travaux montrèrent que l’homme était bien plus proche des singes africains que ceux-ci l’étaient des singes asiatiques. En 1967, ils datèrent la divergence entre l’homme, le chimpanzé et le gorille à seulement 5 millions d’années. Ces résultats produisirent une grande surprise – et quelques controverses – dans la communauté scientifique.




Dater la séparation entre primates humains et primates non humains

À partir des années 1980, les chercheurs ont commencé à utiliser l’ADN pour comprendre les relations entre hommes, chimpanzés et gorilles, car, jusque-là, l’ordre de séparation entre ces trois espèces demeurait incertain. Pour déterminer l’ordre de ramification de l’arbre, les expériences d’hybridation de l’ADN, technique qui compare l’ADN de deux espèces par hybridation afin d’identifier des différences dans leur séquence, ont apporté les premières preuves génétiques révélant que, dans les deux tiers de leur séquence d’ADN, les humains et les chimpanzés sont plus étroitement liés les uns aux autres qu’ils ne le sont chacun respectivement vis-à-vis des gorilles. Ainsi, dans l’arbre phylogénétique, la divergence entre l’homme et le chimpanzé est plus récente que celle entre leur ancêtre commun et le gorille. À la fin des années 1990, des études ultérieures ont confirmé ces observations par le biais de l’ADN mitochondrial ou des séquences des autosomes (ou chromosomes non sexuels). Elles ont conduit à regrouper les hommes avec les chimpanzés et les bonobos, alors que les gorilles ont divergé de l’ancêtre commun avant ces trois espèces. L’orang-outan, autre cousin souvent mentionné, est par rapport aux membres de la famille évoqués ici l’espèce la plus éloignée de l’homme.

L’année 2005 marqua le début de la révolution génomique pour l’étude des grands singes, avec la publication du génome du chimpanzé. Aujourd’hui, disposant des génomes des différentes espèces de grands singes, nous pouvons entreprendre d’explorer nos similitudes et nos différences, le calendrier de la séparation entre les grands singes et le degré de diversité de chaque espèce. Sur la base des génomes complets, nous savons que les chimpanzés et les bonobos sont les espèces les plus proches des humains, avec environ 1,4 % de différences nucléotidiques par rapport à nos génomes. Ce chiffre peut toutefois s’élever à environ 5 ou 6 % si l’on tient compte d’autres types de différences génomiques telles que les insertions, délétions ou variations du nombre de copies. Ces chiffres sont souvent utilisés de façon inexacte et dogmatique, parfois idéologique. Il est important de préciser qu’ils ne représentent que des moyennes portant sur la totalité du génome : en réalité, le taux de divergence entre espèces de primates varie considérablement selon la région du génome étudiée.

Les dernières datations estiment que la divergence entre l’homme et le genre Pan (chimpanzé et bonobo) remontent à environ 4 à 5 millions d’années. Cependant, ces datations ont à nouveau été remises en question, car la spéciation de Homo et Pan se serait faite en plusieurs temps et le taux de mutation utilisé pour convertir le pourcentage de divergence en temps (i.e. l’horloge moléculaire) pourrait s’avérer plus faible que ce que l’on pensait, conduisant à des datations probablement plus anciennes (10 à 13 millions d’années). En ce qui concerne le chimpanzé et le bonobo, ils se seraient séparés il y a environ 1 à 2 millions d’années. Nous savons également que la divergence entre les gorilles et le groupe homme-chimpanzé-bonobo se serait produite (selon le taux de mutation et le temps de génération utilisés) entre 8 et 19 millions d’années, alors que celle entre les orangs-outans et le reste des grands singes aurait eu lieu il y a 15 à 21 millions d’années.




Un singe pas comme les autres

L’homme est donc un singe, et il présente de nombreuses similitudes avec celui-ci. Mais l’homme n’est pas un singe comme les autres, à de nombreux égards. Tout d’abord, la diversité génétique au sein de l’espèce humaine est la plus faible de toutes les espèces de singes étudiées, suivie de près par celle des bonobos. Par rapport aux chimpanzés et aux gorilles, les humains présentent entre deux et trois fois moins de diversité, même si les presque 8 milliards d’humains que nous sommes sont dispersés partout sur la planète, tandis que l’aire de répartition des chimpanzés et des gorilles (avec un effectif de seulement 200 000 et 100 000 individus) est restreinte à l’Afrique centrale et de l’Ouest.

Comment alors expliquer que les humains aient une si faible diversité génétique malgré leur grand nombre et leur répartition géographique ? La réponse se trouve dans la jeunesse de notre espèce : elle est apparue en Afrique il y a « seulement » 200 000 à 300 000 ans. Cela paraît beaucoup, mais c’est peu à l’échelle de l’évolution. En tout cas, c’est une durée insuffisante pour permettre l’accumulation des mêmes niveaux de diversité que les autres grands singes. En outre, notre espèce a probablement eu un très faible nombre d’individus pendant son évolution.

Les différences que l’on peut observer entre les génomes de l’homme et ceux des grands singes, qu’elles soient de 2 % ou de 6 % dans le cas des chimpanzés, ne reflètent pas vraiment le degré de différenciation phénotypique des deux espèces. Ce n’est pas un problème de chiffres – un problème « notarial », comme dirait Alain Prochiantz, neurobiologiste au Collège de France. L’homme partage 80 % de son génome avec la souris et pourtant nous sommes assez différents de la souris… L’important est de regarder où se trouvent les différences. Si les différences avec les chimpanzés, si faibles soient-elles en volume, se situent dans des régions génomiques impliquées dans le développement du cortex cérébral, par exemple, ces différences pourraient expliquer la taille très supérieure de notre cerveau, qui est trois ou quatre fois plus grand que celui du chimpanzé, et ainsi être impliquées dans les extraordinaires fonctions cognitives que notre espèce a acquises : petites différences, grands effets…

De plus, les différences de divergence nucléotidique ne sont pas les seules à pouvoir expliquer les différences phénotypiques entre l’homme et les grands singes. Des différences de variation structurelle, l’émergence de nouveaux gènes ou la perte de gènes spécifiques à l’homme, dont une partie importante sont exprimés dans le cortex cérébral et les testicules, la variabilité d’expression génique et des marques épigénétiques comme la méthylation de l’ADN peuvent également expliquer les particularités uniques de l’espèce humaine en matière de morphologie, de fonctions cognitives comme le langage articulé, de relations sociales, de physiologie ou de relations avec les pathogènes, entre autres caractéristiques phénotypiques.




Populations humaines : similitudes et différences

Du point de vue individuel, les différences entre les génomes de deux humains pris au hasard, quelles que soient leurs origines ethniques ou géographiques, sont d’environ 3 millions de nucléotides, soit 0,1 %. Qu’en est-il du point de vue des populations ? Dans quelle mesure les populations humaines diffèrent entre elles ? Les Africains sont-ils très différents des Européens, ou ces derniers des Asiatiques ? Peut-on classifier les différents groupes humains en fonction de leurs caractéristiques génétiques ? Ces questions sur les différences et les « classifications » des populations humaines sont probablement aussi anciennes que l’humanité elle-même, et elles ont malheureusement été presque systématiquement associées à différentes formes de racisme tout au long de notre histoire.

Le recours au concept « biologique » de race pour classer les populations humaines remonte à la tentative d’un médecin français, François Bernier, en 1684, de proposer une classification des humains en quatre races, en se fondant surtout sur la couleur de la peau. Au XVIIIe siècle, le naturaliste suédois Carl von Linné (1707-1778) – autorité en matière de classification – classa les Homo sapiens en catégories en les nommant americanus, europeus, asiaticus, afar (africains) ou… monstrosus, faisant référence aux « nains » ou aux géants de Patagonie. Durant le XIXe siècle, Francis Galton (1822-1911) les distingua par « grades » hiérarchisés (A, B, C, D, etc.) : en haut de la liste, évidemment, les Européens (et tout particulièrement les Grecs), et en bas les Africains suivis des Aborigènes australiens. Comme nous le verrons, les données génétiques réfutent toute base scientifique du racisme et dénient l’existence de groupes humains bien distincts et complètement séparés. Ces données montrent clairement que le racisme est une construction entièrement sociale et idéologique, et non pas biologique.

Les premières études sur la variabilité biologique des populations humaines commencent avec la découverte par Karl Landsteiner en 1900 des premiers polymorphismes génétiques avec les groupes sanguins ABO. Les globules rouges, à leur surface, sont porteurs d’antigènes qui peuvent réagir avec des anticorps spécifiques transportés dans le sérum. Deux antigènes, A et B, forment le système dit ABO et définissent quatre classes d’individus : ceux qui ne portent que l’antigène A, ceux qui ne portent que le B, ceux qui portent les deux (AB), et ceux qui ne portent ni l’un ni l’autre (O). Les premières études populationnelles ont montré qu’il y avait bel et bien des différences dans les fréquences de ces groupes sanguins entre les différentes populations humaines.

Plus tard d’autres groupes sanguins seront découverts (tels que les MN, Lewis ou Rh), et seront largement utilisés dans les études de populations tout au long du XXe siècle. Par exemple, l’antigène A est surtout présent en Europe du Nord et en Europe centrale, mais aussi, dans une moindre mesure, en Afrique et chez les Aborigènes australiens, ainsi que dans certaines populations américaines natives d’Amérique du Nord. Quant à l’antigène B, les plus hautes fréquences sont retrouvées en Asie, puis en Afrique centrale. Enfin, le O est surtout observé en Amérique du Nord, où il cohabite avec le A, ainsi qu’en Amérique du Sud, où il est présent à des fréquences proches de 100 % chez les Amérindiens.

Ces méthodes, fondées sur l’analyse du sang, comme d’autres méthodes immunologiques similaires, ont ensuite été utilisées pour détecter des variants spécifiques des immunoglobulines ainsi que le système HLA (acronyme anglais désignant l’antigène leucocytaire humain, c’est-à-dire le complexe majeur d’histocompatibilité ou ensemble de molécules à la surface des cellules qui permettent l’identification du non-soi par le système immunitaire), qui est extrêmement polymorphe, et donc très utile dans le cadre des études de génétique des populations. On a pu identifier de plus en plus de polymorphismes avec l’introduction des techniques d’électrophorèse des protéines qui permettent de séparer les protéines dans un champ électrique en fonction de leur taille et de leur charge. L’accumulation de toutes ces données de marqueurs dits « classiques » et leur analyse dans le cadre d’études de génétique des populations et d’évolution ont atteint leur apogée dans la seconde partie du XXe siècle, avec la publication en 1994 de The History and Geography of Human Genes (Histoire et géographie des gènes humains) par Luca Cavalli-Sforza, Paolo Menozzi et Alberto Piazza. Cet ouvrage, véritable bible de la génétique des populations humaines, s’est nourri de toutes les données des marqueurs classiques accumulées jusqu’alors pour mieux comprendre la répartition de la variabilité génétique de notre espèce et l’histoire du peuplement humain, à travers l’étude de centaines de populations dans le monde.

Les années 1980 marquent le début des études populationnelles basées sur l’ADN, notamment l’ADN mitochondrial et le chromosome Y, qui permettent de déduire le passé des populations humaines à travers les recherches sur des lignées maternelles et paternelles. Dans les années 1990, on voit se consolider les études sur ces deux segments d’ADN à hérédité monoparentale, ainsi que l’utilisation des marqueurs microsatellites dans les travaux sur le peuplement humain et les différences entre les populations. Avec le passage au XXIe siècle, les études de l’ADN des populations humaines prennent une autre ampleur : de ce qu’on appelait encore la génétique, on passe alors à la génomique. Des consortiums internationaux sont mis sur pied, tels que les projets HapMap, 1 000 Génomes, Exome Variant Server, GnomAD ou le Simons Genome Diversity Project, afin de caractériser la diversité génétique des différentes populations à travers le monde.

À ce stade, je tiens à signaler l’importance d’un projet d’origine française mené par la Fondation Jean-Dausset-CEPH (Centre d’étude du polymorphisme humain), qui a bouleversé l’étude de la diversité génétique humaine : le HGDP, de l’anglais Human Genome Diversity Project. Ce projet a été initié par Jean Dausset. Ce médecin et immunologiste visionnaire reçut en 1980 le prix Nobel pour la découverte, en 1958, du complexe majeur d’histocompatibilité, qui permet aujourd’hui de connaître la compatibilité entre donneurs et receveurs dans le cadre d’une greffe d’organe. C’est donc avec le soutien de Jean Dausset que Howard Cann, pédiatre américain et membre de cette Fondation, en collaboration avec Luca Cavalli-Sforza de l’Université de Stanford, a mis en place un panel constitué de plus de 1 000 lignées cellulaires immortalisées, issues d’individus provenant de 54 populations différentes du point de vue de leur localisation géographique, de leur affiliation linguistique et de leurs traits culturels. Au cours des vingt-cinq dernières années, bien que sous-estimé au niveau national, le CEPH a acquis une réputation internationale de premier plan. Son panel multiethnique a permis la caractérisation de la diversité génétique de notre espèce à une échelle sans précédent.

Ces diverses études internationales en génomique nous ont aidés à mieux comprendre l’histoire démographique des populations humaines, la façon dont nos ancêtres se seraient métissés avec d’autres espèces humaines comme les néandertaliens ou les dénisoviens, et l’influence de la sélection naturelle sur notre génome. Ces études ont également fourni des connaissances inestimables pour l’interprétation clinique des variants génétiques identifiés sur des patients, et pour la compréhension des bases génétiques des caractères morphologiques et physiologiques variables chez l’homme, tels que la taille ou la susceptibilité au diabète de type 2. Mais qu’avons-nous appris sur les différences et les similitudes entre populations humaines ?

Ces travaux ont été très utiles. En effet, l’histoire de la population humaine est marquée par d’anciens goulets d’étranglement, mais connaît aussi, dans les périodes récentes, une forte expansion. Grâce à ces études, nous pouvons affirmer que la grande majorité des variants observés dans les populations humaines sont rares. On considère comme fréquents les variants qui ont une fréquence supérieure à 5 %. Les variants « à faible fréquence » sont ceux qui présentent des fréquences entre 5 et 1 %, les « rares » étant définis par une fréquence inférieure à 1 %. Il existe enfin des variants « ultrarares » : ceux qui présentent une fréquence inférieure à 0,01 %, ou qui n’ont été observés que chez un seul individu (les « singletons »). Bien que la plupart des variants soient ultrarares au niveau des populations, au niveau d’un individu la majorité des variants identifiés sont fréquents (plus de 95 %). Cela s’explique par le fait que la grande partie des variations interindividuelles sont dues à des mutations anciennes apparues au début de l’histoire de l’humanité, lorsque la taille effective de la population était faible, et qui sont maintenant présentes dans la plupart des populations humaines, bien qu’à des fréquences variables.

Nous savons aussi aujourd’hui que la majorité des variations génétiques sont observées au sein des populations, et non pas entre populations humaines. C’est la conclusion à laquelle arriva Richard Lewontin en 1972 en utilisant simplement une poignée de marqueurs classiques. Cette observation, qui a été d’une importance capitale pour discréditer le concept de race d’un point de vue biologique, a été largement renforcée par les nombreuses études ultérieures utilisant un grand nombre de populations humaines et des données génomiques fondées sur des génomes complets. En moyenne, quels que soient le type de polymorphisme analysé et le nombre de populations étudiées, 85 % de la variabilité génétique est observée au sein de la population, le reste étant observé entre populations.

Une étude récente, publiée en mars 2020 dans Science, analyse les résultats du séquençage à haute résolution des génomes de la collection HGDP-CEPH, mentionnée auparavant. Les auteurs ont ainsi identifié presque 70 millions de SNP, environ 9 millions de petites délétions et insertions, et environ 40 000 variants en nombre de copies (CNV). Encore une fois, la plupart de la variabilité génétique a été observée au sein des populations, avec peu de différenciation génétique entre les populations humaines qui forment plutôt une graduation de la diversité génétique… Alors, pourquoi les différentes populations humaines présentent-elles si peu de différenciation génétique malgré leur large répartition géographique, tandis que d’autres espèces, comme le loup gris d’Eurasie (Canis lupus) ou la gazelle de Grant (Nanger granti) d’Afrique de l’Est, qui ont pourtant une distribution géographique bien plus restreinte que les humains, montrent des taux extrêmes de différenciation génétique entre populations ? La réponse, encore une fois, renvoie à l’origine récente de notre espèce, au métissage et au fait que l’homme n’a pas évolué en groupes complètement isolés. D’ailleurs, aucune mutation « privée », propre à un seul continent ou à une seule région géographique, n’a été retrouvée chez 100 % des individus d’une population humaine donnée alors qu’elle est absente ailleurs. Cela consolide l’idée que, même si une distinction des populations humaines sur la base de leur génétique est possible, il n’y a pas des différences tranchées et nettes entre groupes humains.




La révolution paléogénomique

La possibilité de séquencer l’ADN provenant des fossiles – la dernière révolution génomique – a complètement bouleversé notre vision des origines de notre espèce, le métissage entre celle-ci et d’anciens humains actuellement disparus, et la façon dont le peuplement de la planète s’est achevé. L’ère de la paléogénomique fait ses débuts en 1984 – même si on ne l’appelait pas encore paléogénomique à l’époque – avec la publication de la séquence d’un segment d’ADN mitochondrial provenant du quagga, une sous-espèce de zèbre d’Afrique du Sud qui s’est éteinte à la fin du XIXe siècle. Toutefois, ce n’est que vers la moitié des années 2000, et surtout dans la décennie 2010, que l’étude de l’ADN ancien est entrée dans son âge d’or. La paléogénomique est alors fondée en tant que discipline.

De la même façon que le séquençage à haut débit a bouleversé les études en génétique des populations modernes, il a permis de convertir le problème principal de l’ADN ancien, sa dégradation en petits segments (de 30 à 80 nucléotides en moyenne), en un atout, car le séquençage à haut débit fragmente de toute façon l’ADN en petits segments pour ensuite le séquencer. D’autre part, les progrès, en matière aussi bien de technologies que de méthodes d’analyse, permettent aujourd’hui de s’affranchir de façon raisonnable d’autres difficultés associées à l’étude de l’ADN ancien. Par exemple, un des problèmes principaux que l’on rencontre pour séquencer l’ADN ancien est dû à la rareté de l’ADN endogène – celui qui appartient vraiment au spécimen que l’on veut étudier – en raison de la dégradation post mortem et des dommages infligés par le temps. Aujourd’hui, des techniques d’enrichissement de l’ADN endogène permettent de pallier ces difficultés. De même, le développement de nouveaux outils bio-informatiques permet de contourner cette complication majeure. L’ADN fossile, en effet, présente généralement de hauts niveaux de contamination par de l’ADN exogène : il s’agit d’ADN environnemental (provenant de champignons, de bactéries, etc.) ou d’ADN humain moderne qui a pu être introduit lors des fouilles archéologiques ou lors des expérimentations elles-mêmes. Pour identifier et éliminer les séquences non endogènes, les outils computationnels récemment développés utilisent, par exemple, les caractéristiques de l’ADN ancien, comme l’excès de mutations de C à T, issues des dégradations post mortem observées dans les « vraies » séquences d’ADN ancien.

Ces développements technologiques fulgurants ont permis d’obtenir des résultats qui, à peine quelques années auparavant, auraient relevé de la science-fiction. Nous avons ainsi pu assister, émerveillés, au premier séquençage du génome du mammouth, en 2008. Cet exploit, inimaginable une décennie plus tôt, a été rendu possible grâce à l’extraction de l’ADN ancien provenant de poils de l’animal qui étaient restés congelés dans le permafrost sibérien depuis environ 40 000 ans. L’année 2010 marque le début de la paléogénomique humaine avec la publication par l’équipe d’Eske Willerslev au Danemark de la séquence du premier génome humain ancien, provenant d’un individu d’origine paléo-eskimo qui aurait vécu au Groenland il y a quelque 4 000 ans. Mis à part la prouesse technique de séquencer un génome provenant d’un humain moderne à cette date en s’affranchissant des contaminations d’ADN provenant des expérimentateurs, eux aussi des humains modernes, cette étude a eu l’intérêt de mettre en évidence une migration de la Sibérie vers le Nouveau Monde datant d’environ 5 500 ans, et indépendante de celle qui a donné naissance aux Amérindiens et aux Inuits d’aujourd’hui.

Depuis ce travail pionnier, des centaines des génomes humains anciens ont été séquencés, vieux d’à peine quelques centaines d’années pour certains, datant de 45 000 ans pour d’autres. Ils proviennent par exemple d’individus ayant vécu au paléolithique supérieur, d’Amérindiens préhistoriques, de chasseurs-cueilleurs du mésolithique et du néolithique, des premiers agriculteurs du néolithique, et jusqu’à des individus ayant habité l’Eurasie pendant l’âge du fer ou dans des périodes plus récentes. L’un des humains modernes les plus anciens à avoir été séquencés, hors d’Afrique, date de 45 000 ans : l’Ust’-Ishim de Sibérie. La collaboration entre les équipes de Svante Pääbo de l’Institut Max-Planck de Leipzig et de David Reich de l’Université Harvard a montré que le génome de cet individu, même s’il ressemble plus aux Eurasiens qu’aux Africains, ne partage pas de grandes affinités génétiques avec les Européens et les Asiatiques d’aujourd’hui. Ce constat a permis de conclure que la population à laquelle appartenait l’individu d’Ust’-Ishim a relativement peu contribué à la diversité actuelle des populations habitant l’Eurasie.

Un autre exemple de séquençage d’ADN ancien, plus notable par sa popularité que par son intérêt scientifique, est celui d’Ötzi, « l’homme des glaces ». Ötzi a été découvert en 1991 par un couple de randonneurs, dans le glacier du Hauslabjoch des Alpes de l’Ötztal, à la hauteur de la frontière entre l’Autriche et l’Italie. Il se trouvait dans un état momifié : on estime qu’il est mort il y a environ 5 300 ans. Les analyses génétiques les plus récentes de son génome ainsi que de son microbiome (les profils génétiques des microbes présents dans la microflore) réalisées en 2016 ont révélé une affiliation possible d’Ötzi avec les habitants modernes de Sardaigne. On peut affirmer avec une bonne probabilité qu’il avait les yeux bruns, appartenait au groupe sanguin O, qu’il était intolérant au lactose et qu’il souffrait sans doute de la maladie de Lyme, en raison de la présence dans son microbiome de la bactérie Borrelia burgdorferi.




Ce 2 % de Neandertal qu’il y a en nous

Toutes ces données issues de l’ADN ancien nous ont beaucoup appris sur l’histoire du peuplement humain et sur la façon dont les populations humaines se sont adaptées à leurs environnements changeants. Dans certains cas, ces études ont simplement confirmé les réponses déjà données par les études de l’ADN moderne, comme l’origine africaine de notre espèce ; dans d’autres cas, ils ont ouvert de nouvelles pistes d’investigation allant même à l’encontre des hypothèses émises à partir de l’ADN moderne. Mais les principales surprises, les découvertes qui ont eu le plus d’impact dans la communauté scientifique, sont venues de l’étude de l’ADN de formes humaines aujourd’hui disparues, comme l’homme de Neandertal ou son cousin asiatique l’homme de Denisova.

Les relations entre notre espèce et les néandertaliens – une espèce éteinte du genre Homo qui habitait l’Europe, le Moyen-Orient et l’Asie centrale à une période comprise entre 230 000 ans et 40 000 ans environ avant le présent – ont été le sujet de beaucoup d’études et de controverses dès la découverte de cette espèce en 1856 dans la vallée de Neander, près de Düsseldorf en Allemagne. L’idée la plus communément acceptée était que leur disparition, qui coïncidait avec l’arrivée de l’homme moderne en Europe, était le résultat de la « supériorité » physique, cognitive et technologique d’Homo sapiens. Les travaux scientifiques se réjouissaient de pouvoir conclure qu’Homo sapiens et les néandertaliens étaient bien différents, qu’ils ne partageaient pas grand-chose et, surtout, qu’ils ne s’étaient pas métissés. Toute conclusion soutenant des différences importantes entre les deux groupes d’humains était, pour des raisons idéologiques, extrêmement bien accueillie.

La première étude génétique des néandertaliens menée en 1987 par l’équipe de Svante Pääbo, qui travaillait alors encore à Munich, portait sur la séquence d’un tout petit segment de leur ADN mitochondrial et n’a fait que conforter cette hypothèse, concluant que l’homme de Neandertal s’est éteint sans avoir contribué au matériel génétique de l’homme moderne. De même, une étude, menée en 2004 par l’équipe de Laurent Excoffier de l’Université de Berne, qui se fondait sur la variabilité de l’ADN mitochondrial et sur des simulations réalistes de l’histoire démographique des premiers Européens, affirma qu’hommes modernes et néandertaliens ne se sont pas métissés et que, si métissage il y a eu, il serait « au pire » inférieur à 0,01 %. Donc pas d’inquiétude : pas de métissage !

Ce n’est qu’en 2010 que le premier génome entier provenant d’un néandertalien a été séquencé. Les résultats provoquèrent une surprise de taille : ce génome ressemblait plus à celui des Eurasiens qu’à celui des Africains d’aujourd’hui. C’était la première preuve qu’il s’est produit, il y a environ 50 000 à 60 000 ans, un échange génétique entre néandertaliens et les ancêtres des non-Africains d’aujourd’hui. Depuis, d’autres spécimens néandertaliens ont été séquencés, dont trois à haute couverture provenant des montagnes de l’Altaï en Sibérie et de la grotte de Vindija en Croatie. Ces génomes n’ont fait que confirmer que les Eurasiens d’aujourd’hui portent dans leurs génomes, en moyenne, environ 2 à 3 % de matériel génétique provenant des néandertaliens. La comparaison du génome des néandertaliens avec celui des humains modernes a également permis d’estimer la date de séparation des deux groupes entre 550 000 et 765 000 ans environ.




Métissage de Sapiens avec des espèces humaines aujourd’hui disparues : l’introgression archaïque

La réponse est sans équivoque : nos ancêtres, en tout cas ceux des individus d’origine européenne ou asiatique, se sont métissés avec les néandertaliens, un phénomène nommé introgression archaïque, et nous en portons la preuve dans nos génomes. Mais les échanges génétiques entre néandertaliens et hommes modernes ne se limitent pas au transfert de matériel génétique des premiers vers les derniers : une étude récente, publiée par l’équipe de Svante Pääbo en 2020, a établi que le chromosome Y néandertalien est un chromosome Y plutôt d’origine Homo sapiens, qui aurait été introduit dans le génome néandertalien il y a entre 100 000 et 370 000 ans. Ainsi, toutes ces observations indiquent que le métissage entre les humains modernes et les néandertaliens a été une caractéristique déterminante de l’histoire de ces hominines (les espèces du genre Homo – il n’en reste plus aujourd’hui que Sapiens).

Mais la relation entre nos ancêtres Sapiens et des formes humaines aujourd’hui disparues ne s’arrête pas à l’homme de Neandertal. En 2010, l’analyse de l’ADN provenant d’une phalange fossile trouvée dans la grotte de Denisova, dans les montagnes de l’Altaï en Sibérie (Russie), a révélé l’existence d’une autre forme humaine jusqu’alors inconnue. Tout reposait sur un vestige fossile dont il ne restait qu’un petit segment de phalange. C’était bien trop peu : aucun paléoanthropologue, si talentueux soit-il, n’aurait pu identifier l’espèce à laquelle appartenait ce reste fossile à partir de ce seul petit morceau de doigt. C’est là que l’on peut apprécier la puissance de la génétique : elle a en effet permis, en séquençant l’ADN, d’identifier un homme archaïque jusque-là inconnu, l’homme dit de Denisova. Il aurait vécu en Asie il y a environ 50 000 à 110 000 ans. L’analyse de son génome a montré que les dénisoviens se seraient séparés des néandertaliens il y a environ 400 000 à 440 000 ans. Les dénisoviens eux aussi ont laissé des traces dans nos génomes, ce qui témoigne encore une fois de l’hybridation de nos ancêtres avec d’autres populations d’hommes archaïques. Suite à une succession de métissages, il y a 45 000 à 30 000 ans, les Eurasiens portent dans leurs génomes moins de 1 % du matériel dénisovien, à l’exception des populations du Sud-Est asiatique et du Pacifique, notamment les Papous, pour lesquelles le pourcentage d’héritage dénisovien atteint les 3,5 %.

Toutes ces estimations d’introgressions archaïques, qu’elles proviennent de Neandertal ou de Denisova, sont des moyennes calculées sur l’ensemble du génome humain moderne. Notons que certaines régions du génome humain peuvent avoir jusqu’à 64 % d’héritage archaïque ! Toutefois, il y a eu une forte sélection contre l’introgression archaïque, en particulier chez les gènes codant des protéines, probablement du fait de ses effets délétères chez l’humain moderne. L’identification de régions du génome humain fortement dépourvues d’héritage archaïque (on parle de « déserts archaïques ») permet d’estimer les fonctions qui auraient pu contribuer à la singularité de certains caractères de l’homme moderne.

Par exemple, une région dépourvue d’héritage néandertalien a été identifiée autour de la protéine Forkhead box P2 (FOXP2), dont les mutations sont associées aux troubles du langage. De même, le gène AMY1, qui code l’amylase, enzyme responsable de la digestion de l’amidon, se situe également dans un désert néandertalien. À la différence de l’humain moderne, porteur de multiples copies d’AMY1, Neandertal et Denisova ne possédaient qu’une seule copie de ce gène, suggérant ainsi que la production d’amylase salivaire pour la digestion de l’amidon a été un grand avantage pour les humains modernes. Outre la signature très répandue de la sélection négative au détriment des allèles archaïques, l’homme moderne a aussi acquis des allèles avantageux par métissage avec des humains anciens, à travers ce qu’on appelle l’introgression adaptative, que nous examinerons en profondeur dans un autre chapitre.

Il demeure donc en nous une part d’humanité archaïque. Mais elle ne se limite pas aux seuls néandertaliens ou aux dénisoviens. Certains indices suggèrent d’autres épisodes de métissage, y compris le flux génétique d’un groupe « super-archaïque », qui n’a pas encore été identifié, chez les dénisoviens ; des néandertaliens de l’Est chez les dénisoviens, et des hommes archaïques africains, qui restent également à découvrir, chez les populations africaines modernes. En 2018, une étude menée par l’équipe de Svante Pääbo à partir d’un fragment osseux provenant de la grotte de Denisova a même montré que le métissage entre néandertaliens et dénisoviens était bien possible. La séquence de l’ADN de ce spécimen a livré ses secrets : il indique qu’il provient d’une jeune fille morte vers l’âge de 13 ans de mère néandertalienne et de père dénisovien. Tout porte donc à croire que les métissages entre groupes d’anciens humains pendant le pléistocène étaient courants lorsqu’ils se rencontraient.
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