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Contribution de la biologie moléculaire du géne
a I’étude du passé de I’humanité.
Cas de I’Afrigue ancienne et moderne
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«...le chercheur africain n’a pas le droit de faire I’économie d’une
formation technique suffisante qui lui ouvre I'accés aux débats
scientifiques les plus élevés de notre temps, ou se scelle Iavenir culturel
de son pays. Aucune arrogance ou désinvolture pseudo-révolutionnaire,
aucun gauchisme, rien ne saurait le dispenser de cet effort. Tout le reste

n’est que complexe, paresse, incapacité » Cheikh Anta Diop
«... nos lointains ancétres ont sans doute vécu sur le continent
africain plutét qu'en un autre lieu» Charles Darwin

Résumé - Aprés un historique succinct de la biologie moléculaire du gene et
de quelques techniques d’ éude fondamentales en génétique, I’ auteur propose
une revue d articles de cette discipline appliquée a I'éude du passé de
I"humanité, en particulier celui de I’ Afrique ancienne et actuelle, en insistant
sur les données relatives & la civilisation de lavadlée du Nil. Les résultats des
recherches témoignent ains de la présence de la méme espéece bactérienne de
la tuberculose en Afrique de I'Ouest et en Egypte antique (Mycobacterium
africanum 1) ; du couple drépanocytose/malaria chez des momies égyptiennes
de I’ Egypte prédynastique (3700 BC) ; et d’ une proximité génétique entre les
populations de langues tchadiques du Cameroun et les populations de
I’ Afrique del’ Est (Ethiopie, Soudan, Egypte actuelle).

L’auteur tient & remercier Dr. Juliette Smith-Ravin (Maitre de Conférences en Biologie
Animale), Dr Marie-Noélle Sylvestre (Maitre de Conférences en Biochimie), Dr. Jean-Christophe
Bambou (Post-doctorant en Biologie moléculaire) et Jean-Luc Gourdine (Doctorant en
Biomathématique) pour leurs relectures.



Glossaire

ADN : Adde Désoxyribonudéque, forme de stodkage de l'information généique du génome
de pratiquement tous les étres vivants, compose de sucre (désoxyriboss), d acide phosphorique e
de nudéatides Cette information et représantée ur le chromosome par une uite linédire de
Oenes, sEparéspar desregionsintergénioues

Allele : L'une des Shquences dternaives possble (variant génétique) du gene. Chagque
formedldique peut entrainer un phénotype particulier.

Complexe Majeur d’Histocompatibilité humain (CMH) ou Human Leukocytes Antigen
(HLA) : ensamblede gines éraitement liés, impliqués dansle mécanisme de greffes |1l et défini
commelarégion chromosomique ou se Situent les génes contrlant la sructure et I expression
desmolécules présartatricesdel’ antigene.

Geéne : Séquence d ADN codant une protéine.

Génome : Ensemble des constituants génétiques d'un organisme.

Génotype : Information génétique portée par [&(s) geng(s) d un caractére donné (phénctype).
Haplotypes : Marqueurs génétiques, correspondant soit & une courte séquence d ADN
tresvariable d' un individu aun autre, soit a une courte séquenced’ ADN facilement liéea

un dléle donné, condiituant ains une « signature génétique » de par sa spécificité.

Nucléotide : Unité démentaire composant I’ ADN, il existe quatre nudéotides ou bases azotées
dfféentspour 'ADN : adénine(A), thymine(T), guanine (G), cytosne (C).

Phénotype : Expression du génotype (forme « visible » de celui-ci).

Séquence d’ADN : Enchainement précis de nudéatides (dettres» A, T, C e G), lalongueur
d une stquence d' ADN et générdement comptée en paires de bases azotées (pb) (figure 1).

Séquencage de I’ADN : Dé&ermination del'ordrelinéaire des nudéatidesdel’ ADN.

Signature génétique : Haplotypes et marqueurs du systeme HLA, permettant
d’identifier le profil génétique de chaque individu.

Spoligotypes (del’anglds, “spacer oligonucleotide typing ») : sont une exploitation du patron de
répditions directes au san du génome de Mycobacterium qui permettent de typer les diversss
souches géographiques de la bactérie. Le locus corregpondant comprend des répétitions de 39
paires de bases (ph) bien consarvées réparties entre des siquences non répatées de 34 a41 pb qui
pauvent ére présantes ou bsantes et causeand un polymorphisme

http://www.infobiogen.fr/glossaire/glossaire idx.php?
http://www.inra.fr/bbt/2004/mars04/Journal .htm
http://www-dsv.cea.fr/thema’hla2/cmhl.htm




I.  Biologie moléculaire du géne, brefs rappels historiques *

Depuis les travaux du prétre autrichien Gregor Mendel
(1822-1884) en 1866, sur la transmission des caractéres des pois
Pisum sativum, redécouverts et popularisés par les botanistes
hollandais et allemands, Hugo de Vries, Carl Erich Correns et
Erich von Tschermark en 1900, le monde a pu prendre
connaissance des lois de | hérédité.

Plus d'un demi-siécle plus tard en 1910, les biologistes
américains Thomas Morgan (1866 — 1945) et Alfred Sturtevant
(1891 - 1970) localisent le corps de transmission de ces particules
de |’ hérédité ou genes : ce sont les chromosomes.

Des 1928, une succession de recherches réalisées par
I"anglais Fred Griffith (1877 - 1941) suivie en 1944 de son
compatriote, Oswald Avery (1877 - 1955), de |I’américain Alfred
Hersey (1908 - 1997) puis de | autrichien Erwin Chargaff (1905 -
1992) en 1950, montre que I’Acide Désoxyribonucléique (ADN)
est le constituant essentiel des chromosomes. Situé dans le noyau
des cellules, I’ADN compose nos génes. L’ADN est la molécule
de I'hérédité. Elle est composée d'acide phosphorique, de bases
azotées Adénine (A), Thymine (T), Cytosine (C), Guanine (G) et
d'un sucre, le désoxyribose.

Malgré la connaissance de la composition chimique de
I’ADN, sa structure restait alors inconnue. Les travaux de James
Watson, Francis Crick (1916 — 2004) et Rosalind Franklin
(1920 - 1958) ont permis des avancées pertinentes en appliquant la
technique de diffraction des rayons X au matériel biologique.
Ainsi, en 1953, la structure de I’ ADN est dévoilée comme étant
formée d’'une double hélice anti-paralléle avec complémentarité
des bases azotées Adénines (A) et Thymine (T) par deux liaisons
hydrogénes Cytosine (C) et Guanine (G) par trois liaisons.

Francis Crick a ainsi introduit le dogme centra de la
biologie moléculaire, dogme authentifié par les travaux des
francais Jacques Monod, Francois Jacob et André Wolf en
1965: chez tous les étres vivants, I'information génétique
transmise par I’ ADN, passe par I’ acide ribonucléique (ARN) et est
traduite en protéines, constituants fonctionnels et structurels de la
cellule, destissus, del’organe et ainsi de |'organisme entier.



Par ailleurs, en 1963, Margit Nass-Edelson découvre qu’'un
autre organite cellulaire contient de I' ADN circulaire, différent de
celui du noyau: la mitochondrie > * *. La transmission de cet
organite est essentiellement maternelle au cours de lafécondation.

La découverte de I’ADN a confirmé I'unicité de la vie
microscopique (virus, bactéries, champignons) et macroscopique,
dans le régne végétd et animal, donc humain, précédemment énoncée
par Charles Darwin en 1859 dans |’ origine des espéces”.

La compréhension de la structure de I’ADN et des
processus d’autoreproduction, a été essentielle a I’avancée de la
biotechnologie, de la médecine, de la connaissance du passé des
étres vivants, en particulier de notre espéce, Homo sapiens sapiens.

Comment I'éude de I’ADN peut-elle aider a mieux connaitre le
passe de |"'Homme ?

Il. Etude de la variation génétique ou polymorphisme
génétique

La diversité des formes visibles (phénotype) dune
population est régie par la diversité de formes de génes (alleles),
en étroite interaction avec I’ environnement dans lequel évolue une
population. En étudiant le polymorphisme génétique, ¢’ est-a-dire,
la variation des alléles et des autres portions non codantes du
génome, divers degrés de parenté peuvent étre établis que ce soit
entre individus d'un méme groupe ou de groupes différents, d’ une
méme population ou de populations différentes, dans une méme
espéce ou des especes différentes, ... Ce polymorphisme apparu par
des changements (mutations) dans I’ ADN par exemple insertion,
délétion, addition ou inversion de nucléotides, a éé conservé dans
le génome des étres vivants. Aing, le taux de similitudes entre
séquences d’ADN permet de connaitre les proximités entre
individus, groupes, populations, ... Cette étude de la variation
génétique ou polymorphisme génétique, peut étre illustrée par un
arbre phylogénétique ou dendrogramme dont chaque point de
départ des branches correspondant au dernier ancétre commun
(DAC) (figure 2). Ainsi, I'analyse génétique couplée a I'analyse
statistique des données permet de retracer des origines.



A. Méthodes d’étude

Aprés extraction d ADN a partir de prélévements (cellules
par frottis buccaux, prélévements sanguins, os, dents, etc.),
diverses méthodes permettent d'étudier le polymorphisme
génétique. La réaction de polymérisation en chaine (Polymerase
Chain Reaction, PCR), éaborée par Kary B. Mullis en 1985,
permet de faire de multiples copies d’ une portion précise d ADN a
partir de trés faible quantité de départ (de I’ ordre du nanogramme
soit du milliardieme d'un gramme). Des régions d’intérét de
I’ADN peuvent étre amplifiées et I'’enchainement précis des
nucléotides (A, T, C, G) peut ére connu (séguencage) par la
méthode de Sanger élaborée en 1975. Ainsi, les séquences d ADN
peuvent étre comparées a I'aide d'outils mathématiques pour
évaluer le taux de similitude (analyse de la variance moléculaire,
distance génétique, etc.) pour estimer les distances phylogéniques
et ains repérer les derniers ancétres communs des étres vivants
étudiés. Les séquences d'ADN d'intérét utilisées pour connaitre
I” histoire de I’ humanité sont appel ées |es marqueurs génétiques.

B. Les marqueurs génétiques et immunogénétiques

Les marqueurs moléculaires ou haplotypes sont a la
biologie des populations ce qu’est le langage aux civilisations :
leurs boites noires, de véritables traceurs génétiques. En
étudiant les variations de ces haplotypes dans une population, le
degré de parenté peut étre dégagé. 1l existe divers haplotypes:

¢ Haplotypes liés aux maladies génétiques d’ une population, maladies
dues a |’adaptation a I’environnement et conservées a cause de
celui-ci telle I"'hémochromatose pour les populations d origine
Celtes °, I’anémie falciforme (drépanocytose) pour les populations
localisées dans les zones a fort taux de paudisme (Afrique,
Péninsule Arabe et Inde, Bassin méditerranéen avec cing
haplotypes Centrafricain, Sénégal, Bénin, Cameroun et Arabo-
Indien) (figure 3) "% ;

o les Séquences répétées en tandem (VNTR : Variable Number of
Tandem Repeats), nhommées en fonction de leurs nombres de
nucl éotides (satellites, minisatellites et microsatellites), elles sont



retrouvées partout dans le génome nucléaire et mitochondrial
humains, dans le génome des pathogénes de I’homme ® ;

¢ Haplotypes des genes du Complexe Majeur d’Histocompatibilité
humain (CMH) ou Human Leukocytes Antigen (HLA) *: il
s agit des génes de I'immunité impliqués dans la définition du soi
et du non-soi (dans le mécanisme des greffes notamment) ; en plus
d étre treés variés, certains aléles HLA sont retrouvés avec des
fréquences plus ou moinsimportantes selon les peuples *°;

e Haplotypes des marqueurs des immunoglobulines des systemes

Gm et Km; ce sont des marqueurs des anticorps, trés variables
d'une population a une autre ; « les 15 haplotypes Gm reconnus et
leurs fréquences varient fortement d’une population a I’autre
définissant ainsi trois grands groupes : « Européen », « Africain »
et « Asiatique »™ .
Il est & noter que I’ étude de la variabilité génétique des ADN des
parasites des humains (virus, bactéries, champignons, insectes,
etc.) permet de coupler les analyses de génétiques humaines en
utilisant les mémes outils. Toutes les éudes réalisées avec I’ ADN
de tissu frais peuvent étre faites sur I’ADN ancien (os et dents
fossilisés) qu'il sagisse d'ADN humain, bactérien, vird,
...Cependant, beaucoup de précautions sont a prendre lors de
manipulation d’ ADN anciens qui peuvent étre contaminés par des
ADN des expérimentateurs, s gjoutant ala possibilité de dégradation
de I'ADN ancien ou d'inhibition de la réaction d amplification de
I’ADN par des composés environnants *. Les exemples suivants
illustrent I" utilisation de ces méthodes a la découverte du passeé de
I”humanité, en particulier du continent Africain.

I11. Etudes de I’histoire des populations humaines

C’est Allan Wilson et ses collaborateurs en 1987, qui ont
initié I’ application des techniques de biologie moléculaire al’ étude
du passé de I’humanité *. En étudiant les variations de I’ADN
mitochondrial (exclusivement transmis par la mére) chez divers
peuples du monde, ils ont retrouveé toutes | es signatures génétiques
des populations du monde, chez des populations Africaines. Ces
données portent de nouvelles preuves a la théorie de I’ origine
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africaine monogénétique de I"humanité précédemment émise par
Charles Darwin "' par le professeur Leakey et relayée par
Cheikh Anta Diop *° . D’ autres études réalisées sur des marqueurs
du chromosome Y (exclusivement transmis par le pére), ont
confirmé la théorie de I’ origine africaine de I’homme *°. Svante
Paabo rappelle a cette issue: « D’un point de vue génomique,
nous sommes tous Africains que nous vivions actuellement en
Afrique ou que nous I’ayons quitté lors d’un exil plus ou moins
récent » .

En utilisant les marqueurs du systtme HLA, qui ont
permis de confirmer le lien génétique entre les Asiatiques et les
Amérindiens *® | Arnaiz-Villena et ses collaborateurs ont retrouvé
chez des populations Africaines et Grecques, des alléles communs
(tel HLA-DRB1*1304) . || s agit entre autres des populations est-
africaines (Ethiopie : Oromo, Ahmarique, Soudan : Nuba) et ouest-
africaines (Peules, Mossi) et Grecques ™. Ainsi, des origines
communes récentes pourraient dater de diverses époques:
migration lors de la désertification du Sahara, au cours de la
période pharaonique en Egypte (comme le suggérent les auteurs),
de I’époque Homérique, ou de la domination Gréco-romaine de
I’ Afrique du Nord, de Carthage, ... Babacar Sall, a |'appui des
textes grecs classiques, rappelle les contacts entre les populations
Grecques et Africaines (ces derniers nommées par les Grecs
Aithiopes) 2.

En utilisant des marqueurs genétiques mitochondriaux,
Cerny et ses collaborateurs en 2004, concluent que les populations
du Nord Cameroun (Hide, Kotoko, Mafa et Masa) ont plus
d’ affinité génétique avec les populations de la vallée du Nil et de
I’Afrique de I'Est, qu'avec les populations voisines d Afrique

T Charles Darwin, al’appui de ses observations énongait dga dans Descent of
Man en 1871 « ... nos lointains ancétres ont sans doute vécu sur le continent
africain plutét qu'en un autre lieu. » Lors d'un voyage sur le Beagle, Darwin,
fils d’une famille britannique anti-esclavagiste s exprime en cestermes: « 1l et
impossible de voir des Néegres et ne pas éprouver delasympathie pour eux, ....,
je n'a jamais pu voir I'un de ces petits Portugas, & leurs comportements
d' assassins, sans presque souhaiter que le Brésil ne suive I'exemple d' Haiti. »
(Charles Darwin, « La moralité a Tahiti » cité par Stephen Jay Gould, la Mal-
mesure de I’homme, 1981, 1996, Editions Odile Jacob, 1997).
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Centrale 2" 2. Et suggérent, en couplant ces données génétiques
avec les données linguistiques, «... I’origine des ancétres des
populations de langues couchitiques et tchadiques se trouverait
dans la région du Nil moyen, dans la région du Khartoum, il y a
approximativement 6000 ans» *.. Une étude de marqueurs
mitochondriaux d’ une population sédentaire d’ Egypte, les Gurna, a
par ailleurs révélé ce méme caractere est- africain ancestral,
similaire & celui des Ethiopiens actuels %.

Concernant I’Epidémiologie moléculaire, une attention
particuliére est portée sur la paire drépanocytose/malaria et la
tuberculose. La présence de la drépanocytose et du parasite de la
malariaqui lui est associé, est attestée en Egypte antique, depuis le
prédynastique vers 3200 BC selon les travaux de Rabino-Massa et
collaborateurs %> %, Cependant, le ou les hapl otypes drépanocytaires
restent a préciser (Sénégal, Bénin, Bantou, Cameroun ou Arabo-
Indien). Le Bénin, le Nigéria, le Ghana, le Togo, le Burkina-Faso, le
Niger et le Mali sont les pays d’ Afrique de I’ Ouest ou la prévalence
de I’haplotype drépanocytaire Bénin est la plus forte . Hors, ce
méme haplotype Bénin est retrouvé chez | es populations du pourtour
méditerranéen et moyen-oriental qui auraient cbtoyé les anciens
Egyptiens, vivant actuellement en Gréce " %, Sicile 7, Tunisie %,
lsraél et Palestine °, Liban ¥, Iran * | etc. L’ origine de ce flux
génétique est fréquemment attribuée & la traite arabo-musulmane .
Cependant, la drépanocytose a été attestée bien avant I’ existence
de cet avenement. Aussi, pouvons-nous émettre I’ hypothése d’'un
haplotype drépanocytaire du type Bénin en Egypte antique. Cette
hypothése peut étre renforcée par |’ attestation de la présence d'un
des bacilles de la tuberculose, Mycobacterium africanum type I,
retrouvé chez les populations actuelles de I’ Afrique de I’ Ouest et
chez plusieurs momies royales du prédynastique (site de Nagada Il
3400 BC) *, du Moyen et du Nouvel Empire (Thébes Ouest entre
2050 BC-1650 BC et 1450 BC-500 BC) *. Il est & souligner
I’indépendance de ces recherches sur I’ADN ancien des bacilles
tuberculeux égyptiens, réalisées par deux laboratoires européens
(Zink en Allemagne, Crubézy en France) et ayant abouti a des
conclusions similaires ** (figure 4). Par ailleurs, |e type tuberculeux
ouest-africain retrouvé chez ces momies est issu des plus vielles
tombes du site étudié *.
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Le cas atypique des populations Berbéres est a signaler. Selon
des analyses d’ADN mitochondrial, les Berbéres partagent des
ancétres communs avec une population finno-ougrienne, les Saami
de Scandinavie (Lapons), datant de 9000 ans *. Il s agirait ainsi
des premiers retours de populations sorties d'Afrique, aprés la
derniére glaciation au cours de laquelle la zone franco-cantabrique
a constitué un refuge pour les peuples du Nord de I'Europe. Ce
retour par le détroit de Gibratar, se serait accompagné de
brassages de populations Africaines; ainsi, les haplotypes Gm des
Immunoglobulines chez les Berbéres du Maroc ont révélé une
contribution & 20% de populations sub-sahariennes ** ; de méme,
selon I'étude des alotypes Gm des immunoglobulines, la
contribution des populations « sub-sahariennes » est estimée a plus
de 50% pour les Berbéres de I’ oasis du Siwa en Egypte actuelle *.
Comme le souligne Clotilde Coudray a propos de ces flux
génétiques africains, « Le désert ne représente pas pour autant une
barriére aux génes, ... » ' . Il aains été décelé chez des Peuls du
Sénégal, un haplotype d ADN mitochondria retrouvé chez les
Berberes, les Saami de Scandinavie et les Yakut de Sibérie *.

IV. Conclusions et perspectives

Au regard des données de la génétique mol éculaire, « nous
sommes tous africains » comme le rappelle Svante Paabo en 2003
17 [17]. Par ailleurs, Cheikh Anta Diop avertissait d§ja en 1973,
gu'« il n’y a aucune gloire particuliére a tirer de I’emplacement
du berceau de I’humanité en Afrique, car ce n’est qu’un fait du
hasard, ... » ¥,

A I'heure actuelle, malgré une faible proportion de
publications en anthropologie moléculaire concernant les momies
égyptiennes, toutes mentionnent des traces génétiques imputables
aux populations africaines, en particulier pour la tuberculose du
type ouest-africain. Plus de précisions devraient étre portées quant a
(aux) haplotype(s) drépanocytaire(s) retrouvée(s) en ancienne Egypte.
Une é&ude des textes égyptiens anciens reatifs aux
hémoglobinopathies pourrait apporter des éléments préci eux.

Enfin, aors que les haplotypes des génes HLA de
populations est- et ouest-africaines, et grecques montrent des
origines communes, les résultats des études des ADN
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mitochondriaux des populations de langues tchadiques du Nord
Cameroun et sédentaires de I' Egypte actuelle (Gurna), rappellent
une ancestralité est-africaine. Bien que, comme le montre
I’exemple des Siwi, berbéophones *, la carte des langues
n'épouse pas nécessairement celle des genes, la concordance
relative des deux distributions, celles des traits génétiques et
celle des familles de langues, souligne I'intérét des recherches
comparatives en cours qui dessine un domaine linguistique «éthio-
tchadique» 3% aux langues tchadiques, couchitiques et a
I’ égyptien ancien, dans un environnement plus vaste et plus ancien,
un fond commun, de langues africaines.
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Figure 1 : Exemple de séquence d’ADN aprés séquengage par la méthode de
Sanger.
Chaque pic correspond au signal d’un nucléotide représenté par une lettre A, T,
C ou G. Ainsi, chaque haplotype est caractérisé par un enchainement précis de
ces « lettres », une véritable sianature aénétiaue.
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Figure 2: Arbre phylogénique issu d’analyses comparatives de séquences d’ADN

mitochondrial de 7 individus. (Cann R.L., Stoneking M. et Wilson A.C., 1987)
Chague embranchement représente le dernier ancétre commun.

Symbole " origine Africaine et O origine Européenne.
Les ADN mitochondriaux des individus échantillonnés (d’origine Européenne et
Africaine), suggérent des ADN mitochondriaux ancestraux communs du type africain.
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Figure 3 : Distribution actuelle de la malaria (1) et fréquence de la drépanocytose (2)
(Eaton, 1994)
Les cartes de distribution de la malaria et de la drépanocytose sont pratiquement superposables.
(1) Distribution de la Malaria : en gris
(2) Distribution de la Drépanocytose : en blanc avec les haplotypes
http://evolution.berkeley.edu/evosite/history/images/malaria_map.gif
http://www.utdallas.edu/research/si ckle-cell/About/Dispersion/AfricaMap.jpg
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Figure 4 : Comparatif des signatures génétiques nommeées spoligotypes de divers bacilles
tuberculeux retrouvés en Egypte antique notés MK (Moyen Empire) et NK (Nouvel Empire).
Selon Donoghue et al. ; 2004.

Les encadrés indiquent les spoligotypes de bacille tuberculeux retrouvés en Afrique de I’Ouest
actuelle et en Egypte antique. Ils sont tous caractérisés par I’absence des espaceurs 8, 9 ou 39
représentés par les carrés vides (et indiqués par les fleches.

L absence de ces espaceurs suggere que les Egyptiens anciens du Prédynastique, des Moyen et Nouvel
Empire, étaient affectés par Mycobacterium africanum | comme les Africains de I’Ouest actuels.
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