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À mes étudiants de la faculté de médecine de Lille,
où j’enseigne ; et qui m’ont donné l’occasion de m’amuser en recensant des exemples de variations génétiques !


« La beauté et la force de l’humanité se trouvent dans sa diversité. »

Esther JONHSON.




Introduction





« L’humanité souffre de l’extrême différence que la fortune a mise d’un homme à un autre. »

La marquise de Lambert,
Avis d’une mère à son fils, 1726.





D’où viennent nos différences, témoins de la diversité humaine ? De notre ADN bien sûr, formidable réservoir de fortune – ou d’infortunes ? – génétiques. Les responsables, ces mutations dénommées plutôt variations ou variants, des changements minimes du message de l’ADN dont on connaît maintenant une liste de plusieurs dizaines de millions. Partons à la découverte de quelques-unes de ces variations, pour en explorer les effets et tenter d’en rechercher l’origine, dans notre lointaine préhistoire. Vous trouvez la biologie ennuyeuse ? Laissez-vous surprendre. En tournant les pages, vous rencontrerez d’étonnantes illustrations de ces différences et des particularités qui nous distinguent les uns des autres, alors que nous sommes pourtant tous des femmes et des hommes appartenant à la même espèce, Homo sapiens, issue d’une évolution commune depuis 300 000 ans.

Vous voulez des exemples ? Prenons d’abord la couleur des yeux. Comment les yeux bleus sont-ils apparus ? Pourquoi 80 % de la population a-t-elle les yeux marron ? La peau, le visage, l’allure expriment aussi toute une myriade de différences : peau claire, peau foncée, nez long, pilosité dense, cheveux raides, cheveux crépus, etc. Parcourez le lexique p. 16 et trouvez la particularité qui vous intéresse. Ces différences nous emmènent parfois vers des observations étonnantes. Comment se fait-il qu’on trouve dans les îles Salomon des Mélanésiens à la peau noire et aux cheveux bouclés, mais tout à fait blonds ? D’où viennent les cheveux roux et pourquoi sont-ils si nombreux en Écosse ? Pourquoi certains préfèrent le goût du café à celui du thé ? Pourquoi les lobes de nos oreilles sont-ils libres ou accolés selon les individus ? Au-delà de l’apparence physique, bien d’autres traits nous différencient : nos habitudes alimentaires, notre rythme de vie, notre adaptation au climat. Vous êtes frileux ? Vous continuez à digérer le lait sans être ballonné, vous préférez vous coucher tard, vous êtes un lève-tôt ? Vous ne supportez pas la chaleur ? Autant de particularités dont les généticiens ont trouvé l’explication en déchiffrant notre ADN. Nous illustrons dans ce livre 64 d’entre elles, issues de l’expression d’environ 150 gènes. Il vous suffit de consulter le lexique pour aller découvrir celle de votre choix.

Mais attention : la loterie génétique n’explique pas tout. De nombreux variants génétiques modulent ou influencent un de nos traits physiques ou mentaux avec un effet très faible, parfois difficile à mesurer, même par les généticiens les plus chevronnés. De plus, l’effet de ces gènes peut être modulé par l’environnement et par la décision de nos cellules de faire fonctionner plus ou moins tel ou tel gène : alors l’épigénétique s’en mêle, une sorte de pouvoir magique qui modifie la signification du message sans en altérer l’écriture. Donc il n’existe pas un gène de l’inquiétude, un gène de l’appétit, un gène de ceci ou un gène de cela. Nous ne sommes pas déterminés à 100 % par notre patrimoine génétique, mais par une interaction délicate entre l’influence de nombreux gènes et notre environnement, notre alimentation, notre style de vie. Chacun des variants que nous détaillerons contribue ainsi pour une part très variable à l’effet biologique ou physique dans lequel il est impliqué. Un seul exemple dans ce livre représente une exception remarquable, c’est le gène qui conditionne à plus de 90 % la couleur des yeux clairs ou foncés.

Avant de feuilleter le lexique à la recherche d’une particularité qui vous intrigue, en voici quelques-unes pour aiguiser votre curiosité. Vous savez rouler votre langue : il y a certainement un effet génétique ! Vous n’aimez pas le goût des amandes car vous le trouvez trop amer : il s’agit bien d’un trait génétique sélectionné chez l’humain, il y a plus de 100 000 ans, qui a l’avantage de créer une répugnance pour le goût de plantes potentiellement toxiques (chapitre II). Vous appréciez la peau très blanche ? Ou bien vous aimez bronzer très vite ? Là encore, les responsables sont quelques gènes qui ont permis à Sapiens de se protéger du soleil selon la latitude de son habitat : à regarder de près dans le chapitre III.

Autre point très curieux, l’odeur corporelle : elle exhale parfois des effluves de fromage, de viande cuite ou d’oignon. Mais les Asiatiques présentent une particularité : leur odeur corporelle est très légère, exhalant tout au plus des effluves citronnés, liée à l’effet d’un variant génétique, héritage d’une mutation ancienne qui les protégeait mieux du froid, et qui leur procure un cérumen très sec, d’aspect poudreux. Étonnant, non ?

Au chapitre IV, on s’intéresse à la diversité des cheveux et des poils : texture, forme et couleur, tout est passé au peigne fin ! Amusant : les roux sont plus douillets que les blonds et les bruns. Bizarre, non ? C’est sérieux, tous les dentistes l’ont constaté. Encore une fois, la piste renvoie à un drôle de gène qui, lorsqu’il est muté, est responsable de la couleur des cheveux roux. Il fonctionne alors moins bien, et cela diminue chez les roux l’effet antidouleur d’une hormone, la mélanocortine. Ils sont donc plus sensibles à la douleur que les autres.

Toujours dans la pilosité, on observe une variation très fréquente chez les Asiatiques qui ferait le bonheur de nombreuses femmes occidentales – et la ruine des métiers de l’épilation… : en effet, elle rend leur peau presque glabre, en tout cas complètement dépourvue de poils sous les aisselles et sur les jambes. Au chapitre V, on s’intéresse au visage avec ses multiples détails dont les généticiens tentent d’expliquer les secrets : lobes des oreilles, taille des narines et forme du nez ou du menton, régularité du grain de la peau. C’est compliqué mais parfois étonnant.

Dans le chapitre VI, il est question de notre morphologie : la taille, l’embonpoint et les effets accumulés d’un grand nombre de variations qui ont sculpté le corps au fur et à mesure des aléas du climat. Un exemple pratique dont les différences affectent l’esthétique féminine est la taille de la poitrine. Figurez-vous, mesdames, que 7 variants contenus dans 2 gènes qui contrôlent le développement des glandes mammaires entraînent une variation de 1,8 centimètre de la taille des bonnets, soit presque une taille de soutien-gorge. Mais il n’y a pas que le physique : il existe aussi des gènes qui influencent le mental et l’efficacité du cerveau. Un exemple étonnant concerne un gène dont certains variants sont plus fréquemment observés chez les surdoués, comme on le verra au chapitre VII. Autre curiosité appréciée des musiciens : le don que leur offre parfois la nature, l’oreille musicale absolue. Cette capacité hors du commun à identifier la note du son entendu et à mémoriser et reproduire une mélodie est influencée par 2 gènes impliqués dans la fonction auditive et la mémorisation.

Vous êtes très sensible au froid, souvent frileux, et vous percevez vivement l’effet rafraîchissant d’une dragée au menthol ? C’est que vous possédez un variant génétique impliqué dans la détection cutanée du froid. Curieusement ce variant augmente le risque de migraine, dont nous reparlerons au chapitre IX.

À propos de l’alimentation, beaucoup d’adaptations apparues au fil du temps sont liées aux changements du régime alimentaire de Sapiens, comme on le voit au chapitre X. Un bel exemple est fourni par l’intolérance au lactose. En principe tous les enfants boivent du lait. Mais une fois sevrés, beaucoup d’individus le digèrent difficilement et sont un peu ballonnés. Pourtant, 50 % des Français continuent à digérer très bien le lait pendant toute leur vie. L’explication : un variant du gène de la lactase apparu au néolithique.

Au sujet des drogues, on sait que les accros au tabac ont du mal à s’arrêter. Certains inconditionnels ont besoin d’une cigarette moins de 30 minutes après le réveil. Ceux-là ont fait les frais d’une malchance génétique : ils possèdent des variants de gènes qui procurent une réponse très rapide du cerveau aux effets de la nicotine. Vous supportez mal le café au-delà de deux tasses par jour ? Eh oui, c’est encore lié à l’effet de variants contenus dans un autre gène. D’autres particularités seront détaillées à ce propos dans le chapitre XI.

Dans le chapitre XII, on explore ces susceptibilités aux maladies qui sont variables chez nos concitoyens. Vous connaissez l’intolérance au gluten qui provoque un inconfort intestinal lors de la consommation de céréales et de pain complet. Un variant génétique ancien avantageait Sapiens en lui attribuant un intestin très réactif face aux microbes : aujourd’hui, il a pour effet de le rendre sensible en cas d’absorption de gliadine, la protéine du gluten, fortement consommée depuis le développement de l’agriculture.

Sapiens, au fur et à mesure de son histoire et de ses migrations, a accumulé des variations de son ADN favorables ou parfois délétères, souvent sélectionnées par le climat, l’alimentation ou le hasard, puis répandues parmi des milliards d’êtres humains entre lesquels elles introduisent d’innombrables différences.

À vous de choisir, dans le lexique qui suit, celle qui vous intéresse, vous amuse ou, mieux, qui vous étonne.


Lexique des particularités et traits illustrés dans l’ouvrage


	
La peau (chapitre III)


	Peau claire, peau noire


	Aptitude au bronzage


	Taches de rousseur


	Odeur corporelle


	Cérumen poudreux






	
Les cheveux et la pilosité (chapitre IV)


	Cheveux raides, blonds, ou blancs


	Cheveux roux


	Mèche blanche sur la tête


	Cheveux incoiffables


	Jambes et aisselles glabres


	Sourcil unique


	Alopécie






	
Les yeux (chapitre III)


	Yeux bleus ou marron


	Yeux noisette






	
Les traits du visage (chapitre V)


	Forme du nez et des narines


	Les lobes des oreilles


	Rouler sa langue


	Les lèvres charnues


	Aspect jeune ou âgé du visage






	Les dents de sagesse (chapitre X)


	
La morphologie corporelle (chapitre VI)


	Taille et gigantisme


	Tour de taille


	Poitrine


	Embonpoint


	Obésité






	
Le cerveau : capacités et humeurs


	Grosse tête


	Circonvolutions et connexions (chapitre VII)


	Langage (chapitre VII)


	Surdoués (chapitre VII)


	Traits du caractère (chapitre VIII)


	Empathie et altruisme (chapitres II et VII)


	Inquiétude (chapitre VIII)


	Mélancolie (chapitre III)


	Dépression saisonnière (chapitre VIII)


	Perception du bonheur (chapitre VIII)


	Esprit conquérant (chapitre VIII)


	Oreille musicale absolue (chapitre VIII)






	
Le sommeil (chapitre VIII)


	Lève-tôt ou couche-tard ?


	Gros ou petit dormeur


	S’endormir vite






	
La chaleur et le froid (chapitre IX)


	Supporter la chaleur


	Être frileux


	Résister au froid






	
La douleur

	Sensibilité à la douleur (chapitre IV)





	
Résister à l’extrême (chapitre IX)


	Endurance physique


	Supporter l’altitude


	Aptitude à la plongée en apnée






	
Préférences et sensibilités gustatives (chapitre X)


	Sensibilité au goût amer


	Apprécier la truffe


	Préférer le café au thé


	Supporter les épices et le piment






	
Appétit, digestion et intolérances


	Un appétit d’enfer (chapitre X)


	Supporter le café (chapitre XI)


	Digérer le lait (chapitres I et X)


	Digérer facilement les féculents (chapitre X)


	Détoxifier les fumées et la dioxine (chapitre X)






	
Consommations préférées et addictions


	Supporter l’alcool (chapitre X)


	Intolérance au gluten (chapitre XII)


	Addiction au tabac (chapitre XI)






	
Prédispositions aux maladies (chapitre XII)


	Excès d’hygiène et allergies


	Le diabète


	L’hypertension


	Cholestérol et risque cardio-vasculaire

















CHAPITRE I

L’homme : histoire et résultat d’une évolution diversifiée





« C’est un grand agrément que la diversité : nous sommes bien comme nous sommes. Donnez le même esprit aux hommes, vous ôtez tout le sel de la société. L’ennui naquit un jour de l’uniformité. »

Antoine HOUDAR DE LA MOTTE,
Les Amis trop d’accord.






L’incroyable diversité humaine

La multiplicité des traits physiques, ces signes distinctifs de reconnaissance, est le résultat d’une longue adaptation de notre espèce à son environnement. Après la séparation de la branche des hominidés de celle des grands singes il y a 6 millions d’années, plusieurs espèces humaines sont apparues et ont pu coexister au fil de la préhistoire. On peut citer Homo erectus il y a 2 millions d’années, Homo denisovensis (homme de Denisova) il y a 450 000 ans, Homo neandertalensis (homme de Neandertal) il y a 400 000 ans, puis Homo sapiens il y a 300 000 ans (voir schéma). En modifiant leur habitat, les groupes humains ont rencontré des conditions d’environnement variées, et s’y sont adaptés. La pression de sélection a conduit à la transmission de milliers de variations génétiques, qui ont influencé et diversifié un grand nombre de traits de notre morphologie, de nos aptitudes et de nos capacités. Si tout être humain possède une tête, un tronc et des membres, nous nous distinguons tous par une myriade de détails variés, nous l’avons évoqué en introduction, dont certains nous avantagent dans un environnement donné. N’en déplaise à notre ego d’espèce qui se croit supérieure, la diversité de ces détails dépend de l’effet du hasard de l’apparition soudaine de variations génétiques et de leur sélection sous l’influence de l’environnement. Lors des divisions cellulaires, des erreurs du message génétique ou mutations peuvent se produire. Le plus souvent neutres ou défavorables, certaines, dénommées positives, s’avèrent avantageuses et confèrent à un individu plus de chances de survivre, de procréer et transmettre à sa descendance la mutation ainsi sélectionnée. Au fil du temps, la mutation avantageuse va se répandre dans la population et devenir assez fréquente pour acquérir le nom de variation. Les individus d’un groupe ne se sont donc pas adaptés de leur vivant : ils sont nés adaptés ou pas à leur environnement selon qu’ils ont reçu ou non à la naissance la variation génétique avantageuse. On parle de pression de sélection pour désigner le rôle joué par l’environnement : c’est dans un environnement donné qu’une variation est ou n’est pas avantageuse. Les caractéristiques essentiellement visibles d’un individu que l’on dénomme « traits » témoignent des particularités de notre morphologie, de notre allure physique, nommée par les scientifiques « phénotype », du grec phainein, « montrer », et typos, « type ». La diversité des phénotypes humains s’étend au-delà du physique et concerne aussi notre tempérament, nos capacités mentales ou encore notre susceptibilité aux maladies. Cette diversité est donc la conséquence d’une période évolutive de notre espèce étalée sur plus de 10 000 générations, résultant de processus d’adaptation et de sélection, en réponse aux conditions d’environnement physiques, et aussi de changements culturels. Depuis que nous comprenons cette adaptation évolutive, on voit bien que ce que désigne le mot « race » n’existe pas. En effet il n’existe pas de critères permettant de classer tous les individus en groupes homogènes ou races, tant la diversité interindividuelle est grande. Nous appartenons tous à la même espèce et ce sont les variations de notre patrimoine génétique qui nous confèrent nos particularités, nos qualités et nos petits défauts et construisent notre personnalité. Charles Darwin n’a pas fait une étude scientifique spécifique sur la diversité humaine, mais l’homme comme n’importe quelle espèce répond à la théorie de la sélection naturelle.


Charles Darwin,
observateur de la diversité

Darwin n’était pas paléontologue, mais s’intéressait aux mécanismes de la diversité des espèces animales. Il a remarqué que des individus d’une même espèce présentent un grand nombre de petites différences visibles, mais parfois minimes de leur apparence et de leur anatomie. Ces différences ou variations peuvent se transmettre d’une génération à une autre et sont donc héréditaires. Ces variations transmissibles peuvent être rangées en trois catégories : les variations nuisibles, les variations favorables et les variations neutres, dans l’environnement où elles apparaissent. Selon Darwin, la sélection naturelle va favoriser le maintien et la survie des individus les mieux adaptés à cet environnement. Belle leçon de génétique que Darwin nous donne bien avant la découverte des gènes, puisque l’on sait maintenant que des milliers de ces variations sont inscrites dans nos gènes sous la forme de subtils changements du message génétique, dénommés variants.




Depuis l’élucidation de l’intégralité du génome humain, en 2004, les chercheurs ont découvert plusieurs millions de variants. L’effet d’un grand nombre d’entre eux est maintenant élucidé. Ces variants correspondent souvent au changement d’une seule lettre du message génétique, modifiant le sens d’un mot du message que l’on peut comparer à un gène. Prenons l’exemple du mot « rose » : en changeant la voyelle, on obtient le mot « ruse », qui a un sens différent. Que sont ces lettres de notre message génétique ? L’ADN contient un message génétique constitué d’unités chimiques accrochées les unes à côté des autres, et appelées bases. Il en existe 4 différentes dénommées en abrégé : A, C, G et T. Le génome humain contient une succession d’environ 3 milliards de ces bases ou « lettres ». À chaque position précise de ce gigantesque texte de 3 milliards de lettres, on lira l’une des quatre lettres possibles : ainsi, le « message » de chaque individu est unique. Ce qu’on appelle un gène est constitué par l’assemblage de quelques milliers de lettres, à un endroit précis de l’ADN : on le compare souvent à un texte que la cellule aurait les moyens de déchiffrer, ou à un programme qu’elle saurait exécuter.

L’influence d’un variant génétique sur une caractéristique ou un trait visible ou mesurable est partagée à égalité avec l’influence de l’environnement. C’est ainsi que Tinca Polderman, généticienne à l’Université libre d’Amsterdam, a rassemblé les résultats de plus de 2 000 études portant sur l’héritabilité1 de plus de 17 000 traits humains. Pour tous ces traits, la génétique contribue à 49 % de leur expression. On peut les classer en 3 catégories : les caractéristiques externes visibles (stature, taille, couleur de la peau…), l’adaptation à l’environnement (aptitude à résister à la chaleur ou au froid, à l’altitude ; adaptation au mode d’alimentation), la susceptibilité ou la résistance à des maladies diverses. Parmi les traits les plus visibles de notre phénotype, on trouve ceux qui concernent la couleur de la peau, des cheveux et des yeux, la taille, la stature courte ou élancée, etc. Au-delà, on s’intéressera aux multiples détails de notre visage, sa symétrie, l’implantation et la densité des poils et des cheveux ou encore la forme du nez et des oreilles. La diversité des téguments va plus loin : forme, épaisseur et allure des cheveux, apparition plus ou moins précoce des cheveux blancs, pilosité des jambes… Eh oui, plusieurs gènes impliqués dans ces détails de notre morphologie sont identifiés et le mécanisme de leur effet sera expliqué dans les prochains chapitres – lorsqu’il est connu. La curiosité du chercheur à l’égard de ces subtilités est sans limites. De nombreux travaux récents témoignent de l’analyse d’une transmission héréditaire de ces particularités de l’apparence ou des aptitudes de nos concitoyens. On peut citer ici le cas des cheveux impossibles à coiffer, des lobes d’oreilles collés ou pas, de la couleur des yeux, de la présence d’une mèche blanche sur le front, de la taille des seins, ou encore de notre tendance à être actif plutôt le matin ou plutôt le soir.


Rouler sa langue : héréditaire ou pas ?

Cet exercice, qui fait parfois l’objet de rivalités acharnées parmi les écoliers, consiste à déformer sa langue en forme de U en maintenant ses lèvres en rond. Près de 65 % des humains y parviennent naturellement. En 1940, le généticien américain Alfred Sturtevant prétendait qu’il s’agissait d’une aptitude héréditaire et transmise de façon dominante des parents à leurs enfants. Alors pourquoi ne pas rechercher un gène responsable ? En 1975, Nicholas Martin, généticien à l’Université d’Adélaïde, démontra que 53 % des vrais et des faux jumeaux sont doués de cette capacité à rouler la langue, un résultat en défaveur de l’influence d’un gène responsable. En fait, cette aptitude peut être acquise après un apprentissage adapté fourni par l’un des parents à ses enfants. Il dépendrait de la souplesse des muscles de la langue, que chacun peut entraîner avec patience et motivation. Eh oui, tout n’est donc pas forcément inscrit dans nos gènes.







Homme et chimpanzés :
cousins génétiques

Il est possible de comparer le génome d’un homme moderne avec celui d’un chimpanzé, l’un de nos proches cousins en termes d’évolution. Cependant, on ne dispose pas d’ADN d’une qualité suffisante pour comparer l’intégralité de l’ADN de Sapiens aux autres espèces d’hominidés qui se sont succédé avant lui. Quand on compare les messages génétiques de l’homme et du chimpanzé, on observe environ 1 % de différences, ce qui semble faible, mais ce pourcentage peut expliquer beaucoup de divergences entre ces deux espèces. Sur un total d’environ 20 000 gènes, 1 000 ont subi une sélection positive chez Sapiens, dont probablement un peu moins d’une centaine se sont révélés suffisamment modifiés pour nous différencier du chimpanzé. Parmi ces gènes qui caractérisent le jeu des différences, plusieurs concernent le développement et le fonctionnement du cerveau, l’aptitude à un langage élaboré et l’aptitude à communiquer. Certains gènes ont évolué, laissant apparaître des variations liées à l’effet de l’environnement : éclaircissement de la peau ou diminution de la pilosité, par exemple. D’autres ont subi des variations avantageuses, comme le gène FOXP2, l’un des acteurs clés du développement du langage. D’autres encore ont subi une sélection négative comme le gène MYH16, diminuant la capacité masticatoire de l’homme mais permettant d’élargir le volume du crâne en augmentant la taille du cerveau au détriment du volume des muscles actionnant la mâchoire.


Immature plus longtemps :
le succès de Sapiens

L’homme est néoténique, ce qui signifie qu’il a besoin d’une longue période de développement pour parvenir à la maturité, par comparaison avec les primates. Cela est particulièrement remarquable pour le cerveau, dont la maturité se termine vers 25 ans. Ainsi, la densité des connexions entre les neurones du cortex frontal impliqué dans les capacités d’abstraction et de réflexion est maximale un mois après la naissance chez le chimpanzé mais seulement vers l’âge de 5 ans chez l’homme. Le gène MEF2A, régulé différemment chez l’homme et le singe, serait responsable d’une immaturité plus longue et d’une possibilité accrue d’acquérir des connexions neuronales plus nombreuses. L’homme de Neandertal devait bénéficier d’une maturité cérébrale plus précoce d’après les paléontologues. Selon Xiling Liu, généticien à l’Université de Shanghai, une variation du gène MEF2A fut sélectionnée il y a environ 300 000 ans chez Sapiens, mais était absente chez Neandertal.







Homo sapiens :
les gènes de la conquête


Que s’est-il passé chez Sapiens depuis son émergence ? Deux événements : il s’est adapté à son environnement d’origine, l’Afrique, et sa population a augmenté alors que celle des Néandertaliens qui avait atteint son maximum de l’ordre de 70 000 individus, a progressivement diminué, pour s’éteindre il y a environ 30 000 ans. Datées de plus de 200 000 ans, les premières migrations de Sapiens hors de l’Afrique le mènent vers diverses régions du globe, notamment en Europe. Après cette période, la population de Sapiens augmente, et d’autres migrations l’entraînent jusque dans les régions froides du globe, telles la Sibérie et la zone arctique.


Sapiens contre Neandertal :
un combat génétique ?

Notre espèce Sapien s’est croisée avec l’homme de Neandertal probablement pendant environ 10 000 ans. Mais finalement Neandertal a disparu, pourquoi ? Cette question interroge toujours les anthropologues. Selon Silvana Condemi, anthropologue à l’université d’Aix-Marseille, il s’agit avant tout d’un combat génétique. Globalement Sapiens était plus fertile, mais la reproduction des couples formés entre un homme néandertalien et une femme sapiens aboutissait fréquemment à des fausses couches, alors que la descendance d’une femme néandertalienne et d’un homme sapiens était plus féconde. D’autres chercheurs invoquent une agressivité plus marquée chez Sapiens. Peu à peu la population de Sapiens s’est accrue et Neandertal s’est trouvé dominé, mais un mélange d’ADN a pu s’opérer, permettant à Sapiens de conserver et transmettre des variants génétiques provenant du génome de Neandertal.




Pour les généticiens, l’accroissement de la démographie humaine de Sapiens représente l’une des causes majeures de l’apparition, de la sélection et du brassage d’un grand nombre de variants génétiques. La croissance démographique s’intensifie surtout au début de l’holocène, il y a 10 000 ans. Le début de la domestication puis le recours progressif à la consommation de céréales créent des noyaux d’expansion démographique dans plusieurs régions du monde, notamment en Égypte, au Proche-Orient et en Chine. À partir de ces noyaux se succèdent pendant 6 000 ans plusieurs migrations en Afrique de l’Ouest et du Nord, en Europe, en Asie du Sud-Est et en Australie. On peut ainsi estimer la démographie humaine aux alentours de 4 millions d’habitants en Afrique et à 20 millions en Eurasie il y a environ 4 000 ans.
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Schéma du buissonnement des espèces du genre Homo.


Cette conquête de régions différentes du monde accentue les mécanismes de la sélection naturelle liée d’abord aux conditions d’environnement climatique. L’augmentation de la densité de population et la diversité des nouvelles contrées où Sapiens doit s’adapter déclenchent une accélération de la sélection positive de plusieurs variants génétiques. Robert Moyzis, génomicien à l’Université de Californie à Irvine, a étudié la fréquence des variations génétiques survenues chez Sapiens au fur et à mesure de ses migrations depuis l’époque du paléolithique moyen jusqu’au néolithique, c’est-à-dire entre 100 000 et 8 000 ans avant notre ère. Il y a 100 000 ans, la population de Sapiens est faible ; de ce fait, la transmission de variants génétiques sélectionnés est un phénomène rare. À cette période il apparaît probablement entre un et cinq nouveaux variants toutes les 10 générations. À partir du paléolithique supérieur, il y a environ 40 000 ans, et jusqu’au néolithique, la population de Sapiens s’accroît et se disperse, conquérant de nouveaux territoires en Asie, en Europe ou en Amérique. À cette période, la fréquence d’apparition de nouveaux variants sélectionnés par l’adaptation de l’homme à son environnement augmente nettement. C’est probablement entre 8 000 ans et 3 000 ans avant notre ère qu’une cinquantaine de variations essentielles, que nous détaillerons dans cet ouvrage, se sont répandues dans différents groupes ethniques. Au néolithique, les groupes humains se sédentarisent davantage, développent l’agriculture et l’élevage, et s’organisent en groupes sociaux plus stables. À la fin du néolithique, il y a environ 3 000 ans, le nombre estimé de l’émergence de nouveaux variants retombe à environ un toutes les 10 générations. Cela ne signifie pas l’absence d’adaptation lors des 3 000 dernières années. Selon Jonathan Pritchard, de l’Université Stanford, l’analyse génétique des variants des ancêtres des Anglais démontre la persistance d’une sélection génétique concernant les gènes impliqués dans la pigmentation, l’immunité et l’adaptation de Sapiens aux changements d’habitudes alimentaires. Sur un total d’environ 400 variants sélectionnés sous l’influence de l’environnement depuis plus de 100 000 ans, environ une vingtaine se sont avérés essentiels à l’adaptation aux conditions de vie et d’autres s’y sont ajoutés par le biais de phénomènes de brassage génétique. On peut donner ici quelques exemples de ces variants sélectionnés chez Sapiens.

Des changements de niche écologique puis des transformations culturelles (domestication, agriculture, habitat grégaire) expliquent globalement l’émergence de la sélection de nouveaux variants. Les migrations eurasiennes expliquent la pression sélective sur des gènes impliqués dans la couleur de la peau, la stature, mais aussi l’adaptation au froid et au mode d’alimentation. D’un point de vue culturel, la pression sélective la plus forte fut déterminée par le passage à l’agriculture. Enfin, selon les régions du monde, différents gènes de résistance à des maladies infectieuses et épidémiques furent sélectionnés. Quelques gènes comme DOCK3, EPH1B et HESX1 sont responsables de la petite taille des Pygmées et des chasseurs-cueilleurs vivant dans les forêts subtropicales et équatoriales d’Afrique et d’Amérique. Ces 3 gènes influencent la croissance humaine dans son intensité et sa durée. Ils favorisent une diminution de la surface corporelle et une meilleure adaptation à la chaleur humide. Un autre gène, FADS, impliqué dans la stature courte, fut sélectionné chez les Inuits. Ce gène permet au foie de s’adapter au régime riche en graisses insaturées des Inuits pour les transformer en graisses saturées. Cette modification influence la croissance, réduisant la taille et le poids corporel. Toujours en réponse à des contraintes de l’environnement, diverses populations de l’Éthiopie, du Tibet et des Andes ont développé une adaptation à l’altitude et à l’appauvrissement en oxygène de l’air. Un variant génétique du gène EPAS1 a été sélectionné dans la population tibétaine habitant au-dessus de 2 500 mètres d’altitude. Le variant de ce gène prédominant chez les Tibétains régule la production de globules rouges et active le métabolisme des organes, leur conférant, pour l’effort physique, une endurance équivalente à celle d’une population vivant au niveau de la mer. Selon Haiyi Lou, généticien à l’Académie des sciences de Shanghai, ce variant serait apparu très récemment, il y a environ 3 000 ans, après la migration des Han au Tibet. Il représenterait l’exemple le plus récent d’une sélection génétique liée à l’environnement.


Peau claire ou foncée :
une adaptation au soleil

Les différentes teintes de couleur de la peau sont liées à l’expression d’une dizaine de gènes dont l’effet sur la palette de couleurs sera détaillé plus loin. La couleur de la peau s’adapte à l’intensité d’exposition aux rayons ultraviolets. Sous l’effet du soleil, la peau fabrique une quantité accrue d’un pigment noir, la mélanine, dont le but est de protéger les cellules de l’effet nocif des rayons ultraviolets. Les variants génétiques impliqués augmentent ou réduisent la production de mélanine, aboutissant à une peau naturellement foncée dans les régions équatoriales ou tropicales et à une peau claire dans les régions de latitude élevée, facilitant la pénétration des rayons ultraviolets et la synthèse cutanée de la vitamine D. Si l’origine de ces variants est très ancienne, leur diversification s’est fortement accélérée au néolithique, il y a environ 7 000 ans.





Résister au froid

C’est l’adaptation de Sapiens exposé aux températures glaciales qui a sélectionné des variants dans les populations sibériennes. Selon Sarah Tishkoff, généticienne à l’Université de Philadelphie, ces variants sélectionnés à la suite des migrations humaines en Europe du Nord et en Asie concernent les gènes CPT1A, LRP5, THADA et PRKG1. Leur nom ne signifie pas grand-chose pour un non-spécialiste, mais on peut expliquer, pour chacun d’eux, leur effet sur l’adaptation aux basses températures. Le gène CPT1A est utile au foie pour produire de l’énergie. Dans les populations soumises au froid polaire et adaptées à un régime riche en graisse et pauvre en sucres ont été sélectionnés des variants de ce gène favorisant la production d’énergie à partir des graisses et diminuant le risque d’hypoglycémie. Les gènes LRP5 et THADA sont impliqués dans la prise de poids et la production de sucre par le foie, et améliorent ainsi la production d’énergie corporelle. Enfin le gène PRKG1 est impliqué dans l’adaptation cardiaque à la répartition de la chaleur corporelle lors de températures glaciales, en diminuant le risque de gelures des pieds et des mains grâce à une meilleure dilatation des vaisseaux sanguins.




Autre adaptation liée à une sélection génétique : l’augmentation de la capacité de la salive humaine à digérer l’amidon par une enzyme, l’amylase, qui découpe les molécules d’amidon en glucose, carburant rapidement brûlé par nos cellules. La quantité d’amylase libérée dans la salive dépend de l’activité du gène AMY1. Pour s’adapter à la consommation croissante d’amidon, à la suite de l’introduction des céréales dans l’alimentation de Sapiens, une variation génétique consistant à augmenter le nombre de copies du gène AMY1 est survenue au cours de l’évolution. Les chimpanzés possèdent 2 copies du gène et l’homme moderne environ 6 copies. Ce nombre de copies élevé aurait été sélectionné par l’apparition de l’agriculture, il y a environ 7 000 ans. Quel est l’avantage d’une telle sélection génétique ? Les débuts de la consommation d’amidon cuit, dont la digestion est surtout intestinale, ont bénéficié de l’augmentation de la quantité d’amylase salivaire, qui active la libération de glucose dans la bouche et l’estomac. Cela facilitait la production digestive de glucose juste après les repas, augmentant la production d’énergie. De plus, cet avantage limitait le risque lié à une dénutrition rapide, lors des infections parasitaires intestinales, accompagnées de diarrhées.


Mieux digérer le lait

C’est un bel exemple de sélection génétique liée à l’évolution de la culture humaine – on parle de « coévolution » gène-culture. En effet le développement de la domestication du bétail au néolithique, il y a 10 000 ans, a favorisé la sélection d’un variant du gène LCT, chez des populations qui pratiquaient l’élevage et consommaient le lait des ruminants (vaches, chèvres, brebis et chameaux). Le gène LCT commande la production de la lactase, une enzyme intestinale utile pour digérer le lactose du lait. Normalement ce gène est actif chez l’homme jusqu’au sevrage, puis cesse de fonctionner. Chez les groupes humains pratiquant l’élevage dans différentes régions (Afrique, Proche-Orient, Europe et Asie), est apparu un variant du gène LCT le rendant toujours actif chez l’adulte. La sélection de ce variant représentait un véritable avantage permettant aux groupes pastoraux de se déplacer avec leur troupeau en bénéficiant d’une source d’alimentation toujours disponible, constituée par le lait, riche en eau, en protéines et en graisses. Ainsi, 5 variants différents conférant cette persistance seraient apparus entre 6 000 et 10 000 ans avant notre ère dans différentes régions du monde, parmi les populations adeptes du pastoralisme.




Les maladies infectieuses ou parasitaires représentent un puissant stimulant de la sélection génétique. Chez certains individus d’une communauté vivant dans un même environnement, des variations génétiques permettent l’apparition de résistances à des maladies qui déciment régulièrement une large proportion d’entre eux. En témoigne l’exemple de la résistance au paludisme, une maladie parasitaire fréquente en Afrique et en Asie, qui augmente fortement le taux de mortalité infantile avant l’âge de 5 ans. Le paludisme s’est développé lors de la croissance démographique des populations, organisées en petits groupes pratiquant l’élevage et la culture de céréales au néolithique. C’est vraisemblablement à la même époque qu’une mutation du gène HBB, fabriquant une hémoglobine anormale dénommée HbS, est apparue. Celle-ci est responsable de la drépanocytose, une maladie où les globules rouges déformés s’accumulent en provoquant de violentes douleurs. À l’état homozygote, c’est-à-dire dans lequel chaque cellule possède 2 gènes mutés transmis par chacun des parents, la maladie se déclenche. En revanche, à l’état hétérozygote (un seul gène est muté et l’autre normal), les porteurs de cette mutation HbS ne présentent pas de drépanocytose, mais sont dix fois plus résistants au risque de mortalité consécutif à l’infection par le paludisme. Ainsi, cette mutation fut sélectionnée et s’est largement répandue dans les populations des régions tropicales, où sévit le paludisme.




Le brassage génétique :
une humanité plurielle

L’humanité est plurielle du fait de l’explosion démographique qui a suivi l’essor de Sapiens. Poussé par sa curiosité, Sapiens migre, voyage, découvre de nouveaux horizons, s’adapte à de multiples conditions de vie différentes, résiste et prospère. Les individus s’échangent leurs différences et leurs particularités, jusqu’aux moindres détails. Une densité de population croissante favorise le brassage des gènes et la sélection d’une multitude de variants. Depuis 2010, les chercheurs ont réussi à exploiter et interroger la séquence d’ADN d’hominidés fossiles, dont plusieurs Néandertaliens et un Dénisovien fossiles datés d’environ 50 000 ans. Une espèce d’hominidé ancestral commun, qui vivait il y a 1 million d’années, aurait divergé en 3 nouvelles espèces qui ont pu cohabiter et hybrider leur génome : Neandertal, son cousin asiatique Denisova, puis Homo sapiens, notre espèce actuelle. La comparaison de l’ADN de ces 3 espèces démontre qu’il y a eu des croisements entre ces espèces, c’est-à-dire un mélange et un échange de leurs messages génétiques. Chez l’homme moderne ne subsiste qu’environ 1 à 2 % d’ADN hérité de Neandertal, présent chez la plupart des ethnies actuelles d’Asie et d’Europe. L’ADN des Dénisoviens, en revanche, est quasiment absent des populations européennes et africaines, mais on le retrouve dans les populations mélanésiennes des îles d’Océanie, notamment chez les Papous, où il représente jusqu’à 6 % du génome. Le faible pourcentage d’ADN hybridé provenant de Neandertal dans notre génome s’explique par une sélection génétique forte chez Sapiens d’un grand nombre de variants génétiques transmis par Neandertal et éliminés par sélection négative, du fait de leur effet neutre ou défavorable à l’adaptation de Sapiens à son environnement.


La promenade fructueuse de Nikolaï Peristov

C’est l’histoire étonnante d’un chasseur d’ivoire recherchant des défenses de mammouths sur les rives de la rivière Irtysh en Sibérie occidentale, à l’été 2008. Il tombe sur un fémur fossilisé qui s’avère provenir d’un individu sapiens daté de 45 000 ans. Grâce à la perspicacité de Svante Päabo, biologiste suédois, l’ADN de ce fossile sera séquencé entièrement en 2014, livrant quelques secrets sur les croisements entre Neandertal et Sapiens, et les gènes hérités de Neandertal puis transmis chez Sapiens. Parmi les fossiles humains étudiés, c’est l’un de ceux dont l’ADN est le mieux conservé, d’après la communauté des anthropologues.




Michael Dannemann, généticien à l’Institut d’anthropologie de Leipzig, analysa la signature génétique héritée de Neandertal chez plus de 110 000 individus en l’associant à l’analyse détaillée de plus d’une centaine de traits morphologiques. Pour 11 de ces traits, il observe une association significative avec des variants génétiques archaïques transmis de Neandertal à Sapiens et conservés dans notre ADN. Parmi eux, certains affectent la stature, la taille, la forme du crâne et l’épaisseur des os. Curieusement, la majorité des variants affectent la couleur de la peau et la sensibilité au soleil. Neandertal possédait déjà un variant des cheveux roux et plusieurs variants associés à une peau blanche ou peu foncée. Ces variants sélectionnés témoignent des migrations « out of Africa » déjà largement répandues chez les populations de Néandertaliens. Cependant, aux effets de ces variants hérités de Neandertal sur la couleur de la peau s’est ajoutée l’influence d’autres variants sélectionnés par Sapiens depuis environ 10 000 ans. Parmi eux, ceux observés dans les gènes ASB1 et EXOC6 sont impliqués dans le chronotype, c’est-à-dire l’aptitude à privilégier l’activité physique le matin ou plutôt le soir. Ainsi, un variant de ASB1 transmis par Neandertal est clairement associé à une préférence pour les activités vespérales. Là encore, ces variations témoignent de l’héritage de populations ayant migré sous des latitudes variées et s’adaptant différemment à l’alternance jour/nuit et l’exposition au soleil. Enfin, un variant du gène CDH6 significativement associé à un manque d’enthousiasme et à une humeur maussade est observé dans l’ADN archaïque et transmis à Sapiens.


Le brassage génétique :
favorable ou défavorable ?

L’héritage de variants génétiques provenant de Neandertal ou d’autres hominidés archaïques a favorisé l’adaptation de Sapiens au moment où cette sélection s’est opérée, c’est-à-dire il y a environ 40 000 ans. La plupart des variants sélectionnés positivement concernent effectivement l’influence de l’environnement : ensoleillement et nuances de couleur de la peau, immunité des muqueuses et contact avec les bactéries et les parasites, ou encore raréfaction alimentaire et adaptation du stockage des graisses. Si certains de ces variants, au néolithique, apportaient un avantage à Sapiens, leur propagation et leur interaction avec un environnement différent contribuent aujourd’hui à l’émergence nouvelle de maladies allergiques, inflammatoires et de surcharge pondérale comme nous le verrons plus loin.







Conclusion

Notre patrimoine génétique abrite une multitude de variants influençant notre phénotype. Les plus actifs pour la survie et l’adaptation de l’espèce ont été sélectionnés positivement et n’ont pas disparu. D’autres ont été sélectionnés plus récemment et échangés un peu au hasard au gré des migrations humaines, mais aussi conservés alors qu’ils ont un effet neutre ou insignifiant, et parfois aucun effet connu. On découvre maintenant ceux qui sont responsables d’une multitude de particularités qui font de chacun d’entre nous un être unique, et présentant parfois de drôles de détails. Cependant la génétique n’est pas le seul acteur de la diversité. Celle-ci dépend également de l’environnement et de son influence sur la fonction des gènes.
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