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Le présent ouvrage aborde la question importante de la place des humains dans l’histoire des espèces animales et, tout particulièrement, de leur parenté avec les autres primates. Il s’agit d’une question qui agite fortement la sphère sociétale, ce que reflètent les discussions sur le statut des animaux, qu’ils soient de compagnie, d’élevage ou sauvages. Ce statut varie selon les cultures et avec les époques, ce qui indique évidemment son caractère contingent. S’installent donc des débats sociétaux sur la question des rapports entre les humains et les animaux. Dans la mesure où ces débats reflètent l’idée que nous nous en faisons, il est normal que ces rapports se modifient et que ces modifications s’inscrivent, si nécessaire, dans un corpus juridique et dans nos habitudes de vie1. Certains aujourd’hui mènent donc un combat idéologique sur la question animale, y compris à travers des positions antispécistes qui, sans nier forcément les distinctions entre espèces, attribueraient à toutes les espèces une sorte d’égalité ou de « droit à la parole ». On peut en prendre acte, mais on peut aussi considérer, c’est mon cas, que de refuser que soient infligées des souffrances gratuites aux animaux ne met pas ceux-ci au même rang que les humains victimes de préjugés et discriminations dont chacun sait les niveaux d’horreur auxquels ils peuvent mener.

Ces considérations sur une nécessaire distinction entre les humains et les autres animaux n’abolissent pas le fait que l’animal sapiens est le résultat d’une évolution sans fin et sans finalité et qu’il entretient un lien de parenté avec tous les êtres vivants, lien particulièrement proche quand il s’agit des autres primates, tout particulièrement les deux espèces Pan troglodytes (les chimpanzés) et Pan paniscus (les bonobos), puisque ce sont bien là deux espèces différentes. Il faut se rendre à l’évidence et prendre en compte les considérations idéologiques, toujours très présentes quand on aborde ce thème de la distinction entre l’homme et les animaux non humains. Les uns faisant des humains une espèce complètement à part, voire divine, les autres répétant à l’envi que les chimpanzés, terme utilisé mal à propos pour englober les deux espèces de Pan, sont si proches de nous qu’on devrait les considérer comme des humains avec tout ce que cela implique d’un point de vue éthique. Pour le dire le plus clairement possible, oui nous sommes des primates, mais nous sommes différents des primates non humains et c’est à cette proximité évolutive en même temps qu’à cette distance, elle aussi évolutive, que j’ai décidé de consacrer ce livre.

Pour ce qui est de la nature divine de l’homme, je renvoie à la lecture de The Descent of Man, texte de 1871 où Charles Darwin nous assigne une place dans l’évolution des espèces, sans intervention divine, puisque le naturaliste a alors définitivement rompu avec toute croyance en un être divin. Cela distingue l’auteur de The Origin of Species publié en 1859, d’Alfred Russell Wallace qui signa avec lui le premier rapport sur la théorie de l’évolution envoyé en juillet 1858 à la Linnean Society. Cela le distingue aussi du géologue Charles Lyell. Pour Wallace comme pour Lyell, pour d’autres aussi sans doute nombreux à l’époque, l’évolution par sélection naturelle était valide pour tous les êtres vivants, mais pas pour sapiens qui restait une création divine.

Aujourd’hui la discussion s’est déplacée et il ne s’agit plus de mettre en cause le fait reconnu, en tout cas par tous ceux qui acceptent l’évolutionnisme (pour les autres, on ne peut rien), que sapiens et les autres primates partagent un ancêtre commun, mais de mesurer la distance qui sépare les différentes espèces de primates, pour ne rien dire des autres espèces, puisque les liens de parenté entre vivants remontent aux origines de la vie sur terre. Mesurer une distance, cela veut dire s’intéresser à la notion de temps en biologie. J’y reviendrai, mais le temps biologique et le temps physique ne sont pas superposables, même s’ils sont évidemment en rapport. En effet, sur une même durée physique, le nombre de changements, plus ou moins dramatiques dans leurs conséquences, qui affectent les génomes peut varier considérablement inscrivant dans une durée physique fixe, une distance biologique variable.

J’espère, à travers ces pages consacrées pour beaucoup aux primates, donner aux lecteurs les moyens de contourner le débat idéologique, ou d’y participer, en leur fournissant les faits qui permettront à chacun de comprendre ce qui nous rapproche, mais aussi ce qui nous sépare, de nos cousins, puis de se forger sa propre opinion. On constatera rapidement qu’il s’agit d’une affaire très compliquée, que nos connaissances restent parcellaires et que, comme toujours en science, il n’y a pas de vérité absolue ni d’espace pour des positions caricaturales. Par exemple, il n’existe pas de critère simple qui pourrait nous permettre de calculer de façon exacte une distance entre deux espèces. Pour ne revenir qu’aux prétendus 1,23 % de différence entre génomes d’humains et de chimpanzés, même si ce chiffre était exact, et nous sommes là loin du compte, on ne pourrait en inférer que nous sommes chimpanzés à 98,77 % ou, et selon les mêmes critères purement quantitatifs et génétiques, souris à 80 %. Heureusement, nous sommes plus que nos gènes.

Pour illustrer ce point très simplement, même si nous savons que l’ancêtre commun entre les espèces Pan et la nôtre a vécu il y a entre 6 et 8 millions d’années, ce qui fait entre 12 et 16 millions d’années de différence, puisqu’il faut additionner les deux branches qui de l’ancêtre commun vont, l’une vers sapiens et l’autre vers Pan, cela ne dit rien du temps biologique qui se mesure en nombre de mutations accumulées le long des 2 lignages, mais aussi par la nature des sites mutés et, surtout, par celle des mutations, puisque le changement ponctuel d’une base ne peut être de même ordre que la délétion ou la duplication de plusieurs milliers de bases. Il faudra, de surcroît, distinguer les régions régulatrices, 98 % du génome probablement, de celles qui codent pour des protéines, seulement 2 % du génome. Et, pour les régions codantes, même en se limitant aux mutations ponctuelles, on comprendra rapidement, qu’au sein d’une protéine, remplacer un acide aminé par autre synonyme (par exemple, un résidu hydrophile par un autre résidu hydrophile) aura moins d’effet sur la structure et l’activité de la protéine que si le remplaçant n’est pas synonyme (par exemple, hydrophobe et non hydrophile). Bref, c’est une évidence, le temps physique et le temps biologique ne recouvrent pas les mêmes réalités.

Si ce qui est proposé ici est bien, j’insiste, de mettre à la disposition du lecteur un certain nombre de faits à partir desquels il pourra penser par lui-même, je n’en défendrai pas moins évidemment la conception qui me semble juste, et que j’ai déjà souvent exposée, de la position singulière de sapiens dans l’histoire des espèces. Position résultant d’un cerveau monstrueux qui l’a poussé, pour ainsi dire, hors de la nature, l’en a comme privé, tout en lui conférant un pouvoir sans précédent sur la nature à laquelle il ne cesse d’appartenir puisqu’il en est le produit évolutif. « Anature2 » par nature ou encore « être ET ne pas être un animal », deux façons identiques d’énoncer la conception que j’ai de sapiens, et il va sans dire qu’elle ne va pas sans exiger de notre espèce une responsabilité particulière vis-à-vis de cette nature et de tous ses composants, vivants et non vivants.

Avant de plonger, un mot sur la structure du livre. Je n’ai pas voulu le construire par tranches de complexité, allant de la molécule au comportement (ou l’inverse), ce qui aurait été une option. Il m’a paru plus intéressant de jouer sur la répétition en passant entre les différents niveaux tout au long des chapitres. Il ne faudra donc pas s’étonner si un thème abordé ici, réapparaît là, mais dans un contexte distinct. Il s’agit bien de variations, avec répétitions mais jamais totalement à l’identique. J’espère que le tout sera suffisamment harmonieux pour que le lecteur prenne du plaisir à se perdre et à se retrouver au fil de la lecture.







1. Ce qui ne veut pas dire, selon moi, que les animaux auraient des droits, mais que les humains peuvent, de façon contingente, s’imposer des devoirs vis-à-vis des autres animaux. Cette position prend sa source dans le fait que le droit est fait par les humains, sauf à en référer à un droit naturel (la lutte pour la vie selon un schéma darwinien) ou à un droit transcendantal, de nature religieuse.

2. Anature utilise le « a » privatif.




CHAPITRE 1

Éléments sur l’évolution des hominines










[image: Illustration]






La Figure 1 illustre les différentes périodes des ères tertiaire et quaternaire, quelque 66 millions d’années qui ont vu, à leur tout début, l’apparition des premiers primates.

 

C’est au cours du miocène, à vrai dire à la frontière du miocène et du pliocène, que la lignée humaine s’est séparée de celle conduisant aux chimpanzés et bonobos. À ce stade, il faut adopter une convention de nomenclature et j’ai opté pour une d’entre elles proposée par Véronique Barriel sur le site Planet-Vie de l’École normale supérieure et illustrée dans la Figure 21.

Cet ancêtre commun que nous partageons avec Pan vivait en Afrique, même s’il est impossible d’être plus précis car aucun fossile dont la morphologie et la datation pourraient correspondre à cet ancêtre n’a été trouvé à ce jour.

[image: Figure 1 – Divisions géologiques des aires ternaire et quaternaire. La séparation de la branche des hominines de celle des Pan se fait à la frontière du miocène et du pliocène, il y a environ 7 millions d’années (flèche).]

FIGURE 1 – Divisions géologiques des aires ternaire et quaternaire. La séparation de la branche des hominines de celle des Pan se fait à la frontière du miocène et du pliocène, il y a environ 7 millions d’années (flèche).


Concernant les débuts de notre espèce, on doit ici introduire une information récente qui concerne la découverte par une équipe dirigée par les deux paléoanthropologues Jean-Jacques Hublin et Abdelouahed Ben-Ncer d’un sapiens de 300 000 ans, ce qui fait reculer de 100 000 ans2 l’âge des premiers sapiens que rien ou presque ne distingue des sapiens actuels (Hublin et al., 2017). Il n’est d’ailleurs pas exclu que nous prenions encore quelques années puisque la limite théorique est de l’ordre de 500 000 ans, ce qui correspond plus ou moins à l’embranchement avec les néandertaliens.

[image: Figure 2 – Graphe simple fournissant la clef de la nomenclature adoptée dans ce livre. Depuis la séparation d’avec les chimpanzés, nous sommes des hominines.]

FIGURE 2 – Graphe simple fournissant la clef de la nomenclature adoptée dans ce livre. Depuis la séparation d’avec les chimpanzés, nous sommes des hominines.


Sur un plan technique, toujours intéressant, la méthode de datation est déterminante. Celle utilisée par Hublin et ses collègues, mise au point à l’Institut Max-Planck de Leipzig, se fonde sur la thermoluminescence. Cette méthode repose sur la propriété qu’ont certains minéraux d’accumuler de l’énergie sous l’effet de la faible radioactivité des sédiments qui les environnent et de la restituer sous forme de lumière lorsqu’ils sont chauffés à de fortes températures. C’est le cas des fragments de silex qui peuvent s’être trouvés situés immédiatement sous un foyer paléolithique et ont été « remis à zéro » lorsque ce foyer a fonctionné. Par la suite, au fil du temps, ils se sont rechargés en énergie. En mesurant, d’une part, l’énergie émise par les sédiments environnants et, d’autre part, la quantité de lumière produite lorsque l’on chauffe ces silex au-dessus de 400 °C en laboratoire, on peut calculer l’âge de la chauffe précédente, quand nos ancêtres occupaient la zone. Une autre technologie fondée sur la résonance de spin électronique permet de calculer la durée d’enfouissement d’un morceau d’émail dentaire en mesurant la quantité d’énergie accumulée par ce matériau sous l’effet des radiations dans l’environnement. Sans insister sur les principes mis en œuvre dans ces deux technologies, il est rassurant de constater qu’elles ont donné le même résultat de 300 000 ans.

L’histoire des singes anthropoïdes est une histoire buissonnante et, plus de 20 millions d’années après son début, les espèces qui restent en piste ne nous disent rien de ce qui a été perdu en route, seuls les fossiles (quand on les retrouve) peuvent nous éclairer. Aujourd’hui, de cette histoire des hominoïdes ne reste qu’un petit nombre d’espèces : 9 espèces de gibbons, les orangs-outans, les gorilles, 2 espèces de Pan (Pan troglodytes ou chimpanzés et Pan paniscus ou bonobos, nous venons de le voir) et une seule espèce Homo, l’Homo sapiens, c’est-à-dire nous. Entre-temps plusieurs espèces ont disparu et pour ce qui est des espèces les plus proches de la nôtre et du genre Homo, Homo neanderthalensis (néandertaliens) et les dénisoviens, des hominines de Denisova.

La découverte des dénisoviens est intéressante car elle souligne l’importance des nouvelles technologies de datation dont nous venons de parler et du séquençage d’ADN ancien, dont nous n’avons pas encore parlé. Dans cette grotte sibérienne, à l’origine de la découverte de ces très proches cousins, on a trouvé quelques outils en pierre et un grand nombre d’ossements, mais dans un tel état qu’il était impossible de reconstituer quelque squelette que ce soit. Ces hominines, la présence de pierres taillées atteste cette appartenance, ont été « séquencés », ou plutôt leur ADN mitochondrial qui présente l’intérêt d’être présent au nombre de 8 000 copies par cellule au lieu des 2 copies d’ADN nucléaire3. Les résultats obtenus, en évitant la contamination par l’ADN des manipulateurs, ne collaient ni avec les néandertaliens ni avec sapiens. Sur la base du séquençage, les chercheurs de l’Institut Max-Planck de Leipzig ont aussi pu éliminer erectus qui a migré d’Afrique il y a 1,9 million d’années pour s’installer en Eurasie et s’éteindre, il y a environ 100 000 ans, en Indonésie. Il s’agit en fait d’un nouvel hominine qui s’est séparé du lignage sapiens/neanderthalensis il y a environ 1 million d’années (Figure 3).

[image: Figure 3 – Graphe situant les humains modernes par rapport aux humains archaïques néandertaliens et dénisoviens. Notons que les dénisoviens sont plus éloignés de nous que les néandertaliens. (Adapté de Brown, 2010.)]

FIGURE 3 – Graphe situant les humains modernes par rapport aux humains archaïques néandertaliens et dénisoviens. Notons que les dénisoviens sont plus éloignés de nous que les néandertaliens. (Adapté de Brown, 2010.)


Il m’arrivera de revenir à ces espèces disparues, mais qui « existent » encore grâce aux techniques de séquençage d’ADN ancien et à celles, plus classiques, de l’examen des os et des dents (leurs formes, leur âge) et de l’identification de la faune et de la flore avec lesquelles ces « fossiles » ont pu cohabiter. Néanmoins, je me livrerai plutôt à la comparaison du cerveau des espèces encore vivantes, principalement les chimpanzés et bonobos qui sont génétiquement les plus proches de nous, avec un détour fréquent vers des espèces moins protégées, comme le macaque, cousinage éloigné, qui compte aujourd’hui 23 espèces vivantes. Ce choix est naturel pour un biologiste car, si la question si souvent posée « Qu’est-ce que l’homme ? » s’adresse très classiquement aux philosophes ou aux anthropologues, il n’en est pas moins évident qu’elle est d’abord une question biologique et qu’on peut tout aussi bien se demander : « Qu’est-ce que le singe ? »

Une analyse comparative récente s’est employée à fournir quelques données chiffrées sur l’évolution des primates (Sousa et al., 2017). Si nous raisonnons de façon un peu grossière, voire par l’absurde, nous accepterons dans un premier temps que nous partageons avec les autres grands singes des génomes quasiment identiques. Ce n’est de toute évidence pas exact si nous entrons un peu dans les détails de la structure et de l’organisation des génomes et, surtout, si nous quittons les approches purement quantitatives pour introduire des considérations plus qualitatives, mais laissons cela pour plus tard. Il est cependant indiscutable que les différences comportementales sont sans rapport avec les données quantitatives que nous venons d’évoquer, les fameux 1,23 % font partie de ces « données ».

Qu’il s’agisse de langage (syntaxe et grammaire), de pensée symbolique, de réflexion sur soi-même, de planification à long terme, de mémoire autobiographique, de théorie de l’esprit, d’activités artistiques et littéraires, de croyances plus ou moins superstitieuses comme les religions, les humains ont des performances sans commune mesure avec celles des chimpanzés, pourtant les singes qui leur sont les plus proches génétiquement. Par ailleurs et n’en déplaise à Darwin pour qui la nature ne fait pas de sauts (natura non facit saltum), il s’agit non pas d’un glissement progressif, mais plutôt d’un changement brutal, si l’on considère les formes réelles, mais combien frustes, de culture, de langage ou de théorie de l’esprit de nos cousins.

Notre cerveau pèse environ 1,4 kilo, notre moelle épinière 30 grammes. Évidemment les baleines et les éléphants nous battent (respectivement 7,8 et 4,6 kilos de cerveau), mais ces animaux sont beaucoup plus gros. C’est l’argument de l’encéphalisation, lequel a ses limites puisque les souris sont dans notre catégorie si on rapporte le poids de leur cerveau à celui de leur corps (index d’encéphalisation). D’où importance, au-delà de la taille, de l’organisation en compartiments ou aires (leur nombre et leurs tailles relatives varient considérablement) et de la connectivité qui met ces différentes aires en interaction. Certains chercheurs prétendent que notre cortex frontal n’est pas exagéré par rapport au reste du cortex, mais d’une part ce n’est pas le cas du cortex préfrontal qui se distingue du cortex frontal et, de l’autre, ce n’est pas uniquement une question de taille globale, mais aussi de densité de connexions reflétée, en particulier, par celle des épines dendritiques, d’intensité du métabolisme, et d’autres variables sur lesquelles nous aurons l’occasion de revenir.

Nous avons, nous les sapiens, 86 milliards de neurones dont 99,9 % dans le cerveau et, si le cortex représente 82 % en poids de ce cerveau, il ne contient que 20 % de ses neurones. Cette différence souligne l’importance des prolongements neuronaux, axones et dendrites, constituant le neuropile et celle des autres types cellulaires, comme les cellules vasculaires et les cellules gliales4 dont on oublie trop souvent qu’elles comptent pour près 90 % du nombre total de cellules dans un cerveau de vertébré même si, faute de neuropile, elles occupent moins d’espace que les neurones. En revanche, le cervelet dont le poids ne compte que pour 10 % du poids cérébral est riche de 69 milliards de neurones, soit 80 % de la totalité de cette catégorie cellulaire. Si on additionne, cortex cérébral et cervelet, il ne reste que très peu (8 % de neurones) pour le reste du cerveau, mais cela ne veut pas dire que ce « reste » ne soit pas important. Que ferions-nous sans thalamus ou substance noire, cette structure dont les neurones dégénèrent dans la maladie de Parkinson ? Là encore, il ne faut pas confondre qualitatif et quantitatif, nous nous en souviendrons lors de nos comparaisons entre génomes.

Par-delà ces considérations sur le qualitatif, de nombreux exemples suggèrent qu’on peut s’en sortir avec peu de cerveau, comme le démontrent les performances motrices et cognitives quasiment normales de certains humains avec 1/2 cerveau ou même microcéphales. Pour évaluer les différences évolutives, il faut sans doute se tourner non seulement vers le nombre, mais aussi vers la diversité des neurones, leurs propriétés moléculaires, leur connectivité, tout cela modulé par la taille de l’encéphale, mais laissant une possibilité de différence entre espèces présentant un même niveau d’encéphalisation. La Figure 4 illustre l’évolution de la taille du cerveau chez les primates (du macaque à sapiens). Le nombre de neurones présents dans le cortex cérébral dans diverses espèces est aussi d’intérêt. Je n’insiste pas ici, mais les primates et les cétacés constituent une exception quand on rapporte le nombre de neurones non pas au poids du corps (indice d’encéphalisation), mais à celui du cerveau, mesure qu’il faut donc ajouter à l’encéphalisation.

Pour ce qui est des connexions neuronales, le cerveau humain abrite plusieurs centaines de trillions (milliards de milliards) de synapses, dont 164 dans le cortex du jeune mâle. Cela correspond à 150 000 kilomètres d’axones myélinisés (la distance Terre-Lune est de 384 400 kilomètres), ce qui conduit à mettre l’accent sur le connectome5, c’est-à-dire l’ensemble des connexions synaptiques du système nerveux. Il n’existe pas à ce jour de structure cérébrale humaine qu’on ne retrouverait chez certains primates, mais il est clair que, pour ce qui est simplement du cortex, les neurones des deux classes principales (neurones pyramidaux excitateurs et interneurones inhibiteurs) sont non seulement plus nombreux, mais aussi plus complexes au niveau de leurs arborisations et des épines dendritiques sur lesquelles les synapses se forment.

[image: Figure 4 – Schéma qui représente l’arbre généalogique des grands singes. (Adapté de Sousa et al., 2017.)]

FIGURE 4 – Schéma qui représente l’arbre généalogique des grands singes. (Adapté de Sousa et al., 2017.)


Il existe aussi des similarités intéressantes entre les humains et d’autres espèces, comme le nombre important de grosses cellules dites de Von Economo (du nom de l’anatomiste qui les décrivit en 1925), que l’on trouve chez les humains dans le cortex frontal et les aires limbiques antérieures, deux régions importantes dans les comportements cognitifs et émotionnels. Ces neurones se retrouvent aussi en abondance chez les éléphants, cétacés et primates hominoïdes (Allman et al., 2011). Ils se développent essentiellement après la naissance, sont plus volumineux que les cellules pyramidales classiques et ont de longues projections axonales. Ils ont été associés à des désordres psychiatriques dans lesquels les fonctions d’empathie, de conscience sociale et de « self-control » sont sévèrement affectées avec, pour les démences fronto-temporales (FTD), une perte de 75 % de ces cellules dans le cortex antérieur cingulaire et fronto-insulaire. Des observations similaires ont été faites dans des cas d’autisme et de schizophrénie précoce. Ces cellules sont présentes chez les animaux à gros cerveau (plus de 300 grammes) et il a été proposé qu’elles soient nécessaires à une communication rapide (ce que suggère le diamètre important de leurs axones), indispensable pour une prompte réaction aux changements de situation.

Pour revenir aux cellules plus classiques, on ne peut évidemment oublier, je l’ai déjà souligné, le rôle des glies, dont les oligodendrocytes qui fabriquent la myéline nécessaire à une conduction rapide, mais aussi les astrocytes, en liaison avec les synapses, puisque ces cellules ont un rôle de plus en plus reconnu dans la transmission de l’information entre neurones. Sans oublier le rôle des astrocytes dans le métabolisme, point essentiel puisque notre espèce se caractérise par un métabolisme cérébral, mais pas seulement cérébral, particulièrement efficace (Magistretti et Allaman, 2015). On note aussi, chez sapiens, des changements de projection à longue distance. Avant d’y revenir j’attire déjà l’attention sur la projection entre les aires de Broca et celles de Wernicke dans le cortex fronto-pariétal gauche (Superior Temporal Cortex). Ces projections sont présentes chez l’homme mais absentes chez le chimpanzé et le macaque, non sans lien probable avec les fonctions langagières des humains (Figure 5).

L’augmentation des connexions locales, en particulier au niveau des neurones pyramidaux des couches II et III du cortex humain, est associée à celle, très forte, du nombre de neurones par rapport aux primates non humains, en lien avec la gyrification très importante (les circonvolutions cérébrales) dans notre espèce6 (Sousa et al., 2017). Une particularité de sapiens réside dans l’augmentation du neuropile plus importante dans le cortex préfrontal que dans les autres cortex. Cette augmentation est responsable, avec celle du nombre de neurones, de la taille considérable de notre cerveau, qui occupe un volume de 1 300 à 1 500 cm3, contre 400 cm3 chez les chimpanzés et bonobos, pour un poids sec identique de 40 kilos environ pour les trois espèces7. Cette taille du cerveau pèse très fortement sur le métabolisme puisque cet organe consomme 20 % de notre énergie quotidienne, alors qu’il ne représente que 2 % de notre masse corporelle. Point très important qui sera discuté plus tard, cette taille joue un rôle dans la durée du développement cérébral, y compris du développement extra-utérin.
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1. Hominoïdes, hominidés, homininés et les autres, https://planet-vie.ens.fr/content/hominoides-hominides-hominines-autres.

2. Avant cette découverte on donnait 200 000 ans à notre espèce.

3. Calcul fondé sur l’estimation d’un nombre de 8 000 mitochondries par cellule.

4. Les cellules gliales sont de trois catégories : astrocytes, oligodendrocytes et microglies. Elles ont des propriétés physiologiques importantes sur lesquelles nous aurons l’occasion de revenir. Pour ce qui est des vaisseaux, ils forment un réseau très dense et fondamental, puisque c’est le système vasculaire qui apporte les nutriments et autorise les échanges gazeux.

5. Les « omes » et « omiques » ont envahi le vocabulaire biologique, alors autant s’y faire. On parle de protéome (ensemble des protéines d’une structure), de transcriptome (tous les produits de transcription du génome), etc.

6. Le cortex des vertébrés est divisé en 6 couches et contient 2 classes principales de neurones, les neurones pyramidaux et les interneurones. Le nombre de neurones constitue une variable importante, mais aussi le degré de connectivité entre les neurones marqué par la densité et la complexité des axones et des dendrites qui définissent le neuropile.

7. Le poids sec est le poids du corps une fois éliminée la part graisseuse.




CHAPITRE 2

Un début dans la génétique comparative
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Les questions développementales, anatomiques et comportementales sont évidemment très importantes pour la compréhension des différences entre espèces. La génétique cependant donne probablement une vision plus fiable des distinctions entre primates humains et non humains dans la mesure où elle se trouve à l’origine des autres distinctions et où elle est plus facilement quantifiable. Autre avantage, elle permet d’introduire dans les analyses les espèces fossilisées, mais éteintes, grâce à l’étude de l’ADN ancien, alors que les tissus mous ne sont pas conservés et que les comportements ne sont accessibles qu’à travers le prisme limité des artefacts culturels, quand il y en a.

 

C’est pourquoi les différents chapitres de ce livre sont saupoudrés d’incises génétiques qui, d’ores et déjà, permettent de donner quelques chiffres. Je commence en revenant sur les 35 millions de substitutions de nucléotides (qui correspondent au fameux 1,23 % de différence entre sapiens et les Pan), les 5 millions d’insertions ou de délétions de fragments plus ou moins longs d’ADN1, plus les inversions et les duplications de régions génomiques, le tout affectant 5 % du génome, ce qui fait monter les différences entre humains et chimpanzés, ou bonobos, à environ 6 % du génome, sur un plan purement quantitatif. Mais cette comptabilité, pour intéressante qu’elle soit, reste de signification limitée puisque les effets sur le phénotype dépassent de loin, qualitativement, les seules modifications génétiques, en particulier quand elles touchent des domaines régulateurs de l’expression génétique, ce qui est le plus souvent le cas puisque 98 % de l’ADN est, pour ainsi dire, régulateur. Certaines mutations touchent cependant des séquences codant pour des protéines. Elles peuvent être synonymes, donc limitées dans leurs conséquences fonctionnelles, ou non synonymes et, probablement, fonctionnellement importantes. Par synonyme on indique que l’acide aminé nouveau et le « disparu » présentent des caractéristiques chimiques très proches.

Cela a conduit, pour ces séquences codant pour des protéines, pour d’autres aussi comme on le verra, à rechercher des gènes à évolution rapide dans notre embranchement comme dans celui des chimpanzés ou des humains archaïques (néandertaliens, par exemple), puisque l’évolution se fait sur toutes les branches à partir d’un ancêtre commun. Ce qui signifie, une fois pour toutes2, que les humains ne descendent pas des chimpanzés, ni les chimpanzés des humains, ce qui pourrait être le point de vue d’un chimpanzé, si les chimpanzés avaient des points de vue sur ces questions. FOXP2, un gène impliqué dans des processus moteurs, est un bon exemple d’une telle évolution rapide d’une séquence codante du côté humain. Nous verrons plus tard que les deux mutations dans l’exon 7 de FOXP23, qui ont peut-être joué un rôle dans la motricité liée à la capacité langagière (peut-être aussi dans des fonctions autres que motrices) si caractéristique des humains, se sont produites avant notre séparation d’avec les néandertaliens, mais après celle d’avec les Pan, ce qui suggère que les néandertaliens, au contraire des primates non humains, ont peut-être eu accès au langage articulé, mais cela mérite une discussion plus approfondie, comme nous le verrons.

Il existe d’autres types de mutations qui concernent non pas des changements ponctuels d’un ou de quelques acides aminés, mais des régions plus ou moins étendues du génome (duplications, troncations, substitutions ou délétions de régions codantes ou régulatrices). Un petit nombre de ces mutations sera analysé dans le détail, pour l’exemple, du fait de leurs conséquences sur le plan évolutif. Pour ces changements plus vastes, plus de 30 familles de gènes sont concernées chez sapiens, dont des gènes développementaux. Je reviendrai plus tard sur SGARP2, gène régulateur de la migration des neurones dans le cortex cérébral et de la complexité des épines dendritiques, mais on pourrait en citer beaucoup d’autres, comme BOLA2 ou DUF1220, qui jouent un rôle dans la production de neurones (neurogenèse), donc dans la taille et la forme du cerveau. Ces gènes ayant subi des modifications spécifiques dans notre lignage sont souvent impliqués, quand il s’agit du cerveau, dans des maladies psychiatriques comme l’autisme ou la schizophrénie. Par ailleurs, on constate l’apparition de 60 nouveaux gènes chez sapiens, gènes totalement absents chez nos cousins, et dont les fonctions et sites d’expression restent à être parfaitement identifiés.

Ces diverses mutations touchent les régions codantes, mais aussi les régions régulatrices qui constituent 98 % du génome, on ne le dira jamais assez, et ont une importance considérable au cours du développement et de l’évolution pour la raison qu’elles régissent la durée, le lieu et le niveau d’expression des gènes qu’elles contrôlent. Si on veut bien prendre acte du fait que nous avons le même nombre de gènes que les autres animaux, même les invertébrés, et que ces gènes sont très conservés, parfois à l’acide aminé près, alors on doit conclure que le niveau régulateur est essentiel pour la question de l’évolution des espèces. On comprendra aisément que si un gène qui contrôle la neurogenèse est soudain, à la suite d’une mutation dans un élément régulateur de son expression, exprimé deux fois plus longtemps et à un niveau deux fois plus élevé dans une région qui donnera naissance à un compartiment cérébral, en même temps que la mort cellulaire (autre paramètre) n’augmente pas, alors ce compartiment sera quatre fois plus important en taille, soit à peu près la différence entre nous et nos cousins chimpanzés pour ce qui concerne la taille globale du cerveau.

Par exemple, près de 2 000 régions régulatrices, globalement très conservées au cours de l’évolution des mammifères, donc probablement physiologiquement importantes4, ont subi des substitutions nombreuses chez sapiens et seulement chez lui. Ces régions à évolution accélérée chez les humains (Human Accelerated Regions ou HAR) sont courtes (autour de 100 nucléotides) et leurs mutations ont parfois contribué à l’émergence de caractères spécifiquement humains, comme nous le constaterons dans un chapitre ultérieur. Dans le même ordre d’idées, j’annonce un développement futur en introduisant la notion de hCONDEL, domaines génétiques très conservés dans toutes les espèces, mais spécifiquement « délétée » chez nous (h pour human, CON pour CONserved et DEL pour DELeted). On comprendra qu’il s’agit du même concept qui consiste à repérer dans des régions régulatrices pratiquement inchangées au cours de l’évolution des modifications importantes survenues uniquement chez sapiens. Sur ce thème, je donnerai plus loin l’exemple de la diminution de dysmorphies sexuelles chez les humains, comme la taille réduite des canines ou la perte de l’épine pénienne chez le mâle sapiens.

Toujours à propos de l’évolution des patrons d’expression (site, niveau et durée d’expression d’un gène), on peut distinguer les gènes individuels et les modules de gènes coexprimés, donc probablement corégulés, avec un intérêt particulier pour ceux qui s’expriment à des stades précoces du développement puisque plus un changement se produit tôt, plus il a de conséquences sur la suite du développement et, donc, sur le phénotype de l’adulte. Pour ce qui est des grands singes, espèces justement protégées, nous disposons plus souvent de données d’expression chez l’adulte du fait de la difficulté d’accès à des échantillons de cerveaux au cours du développement, même postnatal. Un espoir pourrait venir des nouvelles technologies comme les cellules souches induites et les organoïdes qui feront l’objet d’un développement spécifique. En effet les cellules souches induites permettent de reformer des tissus embryonnaires, dont des tissus nerveux, à partir d’une cellule adulte, par exemple un simple fibroblaste facile à prélever sans dommage pour l’animal. Ces cellules adultes qui sont reprogrammées peuvent être prises chez des primates, y compris des humains présentant une pathologie, ce qui donne des modèles pour l’étude de ces pathologies et la recherche de stratégies thérapeutiques. Quant aux organoïdes, ils permettent de faire pousser des cerveaux en culture à partir de ces cellules souches induites et « neuralisées5 ». Une autre façon d’étudier les gènes de primates humains et non humains dont on soupçonne l’intérêt évolutif est de les introduire dans le génome de la souris et de suivre leurs effets sur le phénotype murin. Cette approche, on le verra, peut être riche en informations, mais il faut quand même tenir compte dans les interprétations des 75 millions d’années qui nous séparent de la souris, c’est dix fois plus qu’avec les chimpanzés.

Enfin, et c’est un aspect qui attire, à juste titre, de plus en plus l’attention, il faut prendre en compte les données épigénétiques et les marques chromatiniennes. Cela veut dire les modifications chimiques de certains nucléotides, dont la méthylation des cytosines, et celles de protéines, en particulier les histones (Figure 6) qui se fixent au génome et contribuent à en établir la conformation tridimensionnelle et l’activité du point de vue de l’expression des gènes6. Une illustration de l’importance de la structure de la chromatine est la division entre euchromatine et hétérochromatine. La première contient les gènes actifs et la seconde les gènes réprimés. Comme le génome est le même pour toutes les cellules, on conçoit que les deux domaines diffèrent entre types cellulaires distincts (un neurone n’exprime pas les mêmes gènes qu’une cellule musculaire) ou, pour un même lignage cellulaire, au cours du développement. En fait, il s’agit d’une structuration dynamique qui, même pour un type cellulaire donné, par exemple un neurone, peut varier avec l’état physiologique ou pathologique, aussi très certainement, et nous le verrons plus tard, avec le vieillissement. Ces variations s’accompagnent, par définition, de changements dans l’expression génétique avec parfois la transcription illégitime, et donc souvent pathologique, de gènes normalement réprimés, en particulier des gènes encodant des éléments mobiles, mais n’anticipons pas.

Même si ces modifications ne sont pas à proprement dit héréditaires, elles sont maintenues au fil des divisions cellulaires7. Par ailleurs, si une marque épigénétique est induite par une séquence d’ADN8 à la suite d’une mutation dans la lignée germinale, alors le trait épigénétique peut devenir héréditaire. De nouveau, dans ces études, les aspects techniques sont importants, comme la recherche biochimique des régions de la chromatine associées à une protéine (facteur de transcription, histone) ou les techniques de séquençage qui permettent d’identifier les nucléotides méthylés, le plus souvent des cytosines9. Certaines explications indispensables viendront en leur temps.

[image: Figure 6 – Ce schéma simplifié montre comment l’ADN est enroulé autour des protéines de type histone, pour former la structure de base appelée nucléosome. Les histones, au nombre de 4, sont sujettes à plusieurs types de modifications posttraductionnelles qui peuvent changer la structure de la chromatine. Ces histones modifiées constituent donc des marques chromatiniennes. Par exemple, la double ou triple méthylation de l’histone 3 (H3) sur une lysine (en position 9 ou 27 de la protéine) est souvent synonyme de répression de la transcription dans la région avoisinante.]
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Mais, pour tromper l’impatience du lecteur quant à ces développements technologiques, je signale tout de suite qu’il existe 1 milliard de cytosines chez sapiens dont 28 millions de dimères cytosine-guanine, ou CpG, souvent méthylés. Je ne dispose pas des données pour le cerveau mais, dans le cœur, le foie et le rein, 12 à 18 % des différences d’expression génétique entre l’homme et le chimpanzé sont associées à des méthylations différentielles des promoteurs des gènes10. Évidemment les promoteurs et enhancers11 sont fondamentaux du fait des rôles qu’ils jouent dans la régulation de l’expression génétique. Chez l’adulte, on a dénombré 1 400 enhancers et 90 promoteurs enrichis chez sapiens versus le macaque, mais seulement 139 et 7 si on compare aux chimpanzés. Ce qui confirme que nous sommes plus proches des chimpanzés que des macaques, ce qui n’est pas une surprise puisque ces deux espèces se sont séparées, sur un plan évolutif, il y a environ 30 millions d’années, contre 7 pour ce qui est de la séparation de sapiens et Pan. Les données chez l’embryon seraient très utiles mais sont quasiment inexistantes, toujours du fait de la rareté des échantillons disponibles.

Bref, si nous sommes bien des singes, plus précisément des primates anthropoïdes, nous sommes quand même des hominines, les seuls qui restent depuis la disparition de neanderthalensis et des dénisoviens, ce qui fait de nous une espèce à part dans un lignage séparé de celui des chimpanzés et des bonobos (Pan troglodytes et Pan paniscus) depuis 7 millions d’années. Mais à part jusqu’à quel point ? Cette question clairement ancienne qui a laissé de multiples traces dans la littérature, pas seulement scientifique12, a changé de nature depuis les travaux de séquençage des génomes sur la base desquels certains ont pu avancer que les génomes des humains et des chimpanzés diffèrent de 1,23 % seulement.

Même si on s’accorde, pour des raisons dont certaines viennent d’être soulignées, et dont d’autres feront l’objet de développements ultérieurs, sur le manque de signification de ce pourcentage, nous ne pouvons éviter de poser la question de la proximité évolutive entre les Pan et nous. Mieux, nous devons tout faire pour la comprendre, car elle est de nature à nous éclairer sur notre propre espèce, son histoire évolutive et sa très grande richesse comportementale, et même sur ses pathologies spécifiques, en particulier les maladies neurologiques et psychiatriques qui font notre quotidien mais sont relativement rares chez nos cousins.





1. On parle d’INDELS (Insertions et Déletions).

2. Si je dis cela, c’est en réaction à ce dessin trompeur où l’on voit marcher à la queue leu leu différents primates, depuis un chimpanzé probable jusqu’à nous, avec un redressement progressif, comme si nous descendions linéairement de ce singe initial.

3. Chez les eucaryotes, les gènes sont morcelés en exons et introns. Les exons sont les séquences codantes et les introns sont éliminés après transcription. Ils jouent un rôle important dans la régulation de l’expression génétique et aussi dans celle de l’épissage alternatif grâce auquel des exons distincts peuvent être recrutés pour fabriquer la protéine définitive, ce qui est à l’origine de l’existence de plusieurs isoformes de protéines pour un même gène. Par ailleurs la séquence codante est précédée d’une séquence en 5’ (5’UTR) et suivie d’une séquence en 3’ (3’UTR) qui sont transcrites, mais non traduites. Le plus souvent le 3’UTR est prolongé d’une séquence poly-adénosine (Poly-A) ajoutée après la transcription.

4. On considère que ce qui est conservé est important, mais que les gènes ou les autres parties du génome qui acceptent de nombreuses mutations sont moins décisifs. Dans le cas des HAR, ce sont les deux : forte conservation mais évolution rapide chez l’homme, ce qui suggère une importance physiologique forte avec un effet de l’évolution pour les seuls humains.

5. Les cellules retournées à l’état embryonnaire à la suite de quelques manipulations qui seront décrites plus tard peuvent être différenciées en neurones par l’addition d’un cocktail protéique « neuralisant ». Cette technique n’est évidemment pas limitée au seul cerveau, précisons-le.

6. On voit souvent l’ADN comme un espace unidimensionnel, une séquence de nucléotides, sans se demander comment un espace à 1 dimension peut donner naissance un espace à 4 dimensions (il faut ajouter le temps à l’espace). L’épigénétique rend compte de cette forme des chromosomes.

7. Un fibroblaste qui se divise donne deux fibroblastes, ce qui veut dire que les cellules filles ont la même partie de leur génome qui est active.

8. Une séquence reconnue par une enzyme capable de modifier soit l’ADN lui-même, soit une histone (pour nous en tenir aux marques principale).

9. Chez les vertébrés, la méthylation des cytosines joue un rôle important dans la structure de la chromatine et l’expression génétique. Cette modification est rare chez les arthropodes (comme la mouche).
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