
278 

IDIS NOUVELLES 

médecine/sciences 1g86; 2 : 278-g 

l 'ADN, marqueur d'évolution des populations 

humaines 

Les estimations actuelles de la date 
de séparation de l'espèce humaine 
d.'a'vec ses voisines sont de l'ordre de 
5 à 7 millions d'années. Les don­
nées comparées de l'immunologie, 
des loci génétiques et des séquences 
protéiques concordent pour fixer à 
100 ooo ans (avec une large approxi­
mation) le début de la séparation 
des groupes ethniques. Par contre, 
pour évaluer leurs divergences, ainsi 
que le degré d'hétérogénéité aussi 
bien inter- qu'intragroupe, les 
résultats different selon les métho­
des utilisées. Le témoin le plus 
fidèle de l'évolution devrait être 
l'ADN, dont les mutations, qui 
s'inscrivent dans le patrimoine héré­
ditaire, ne se traduisent pas néces­
sairement par la mutation d'une 
protéine et encore moins par le 
changement d'un motif immunolo­
gique. Comme il n'est pas encore 
possible d'obtenir . rapidement des 
séquences complètes d'ADN chez 
de nombreux individus, on utilise 
des systèmes coordonnés . de loci 
polymorphes. On parvient ainsi, en · 
utilisant une batterie d'enzymes de 
restriction, à obtenir des fragments 
d'ADN de longueur différente selon 
les individus, donnant une repré­
sentation d'un morceau de chromo­
some, qu'on appelle haplotype (voir 
plus loin). 
Trois abords de cette question ont 
été proposés jusqu'à présent. Le 
premier, qui date de 1983 [1] et qui 
reste le plus complet à notre 
connaissance, a pris comme objet 
d'étude l'ADN mitochondrial 
(ADNmt). Cinq populations ont été 
examinées, comprenant en tout 200 
personnes : deux groupes Africains, 
Bantous d'Afrique du Sud et 
Bushmen du Botswana; un blanc 
<< caucasien >>; un sino-japonais; un 
Indien Warao du Venezuela. A 
l'aide de cinq enzymes de restriction 

on obtint trente-cinq combinaisons, 
dont trois types principaux, les 
autres en dérivant probablement, 
car on peut passer de l'un des types 
majeurs à un des trente-deux autres 
par une seule mutation. 
A partir des résultats on peut tenter 
de reconstituer un arbre phylogéni­
que. Si l'on admet que la vitesse 
d'évolution est la même dans les 
différents groupes, celui des 

orientaux 

caucasiens 

grande que celle de l'ADN 
nucléaire, ce qui n'est pas à mettre 
nécessairement au passif de la 
méthode. 
Si l'ADN mt est à trànsmission uni­
quement maternelle, la situation est 
inverse dans le travail de Casanova 
et coll. [2]. Ils ont réussi à montrer 
la présence sur le bras long du chro­
mosome Y d'un locus polymorphe. 
Cette sonde p12f2 permet d'établir 

ancienneté 

Figure 1 .  Arbre phylogénétique dérivé des données de I'ADNmt. D 'après [ 1]. 

Bushmen se serait séparé le premier 
(figure 1 ), la scission suivante se 
situant entre les Africains et les 
autres. Quelques limitations à ces 
conclusions s'imposent : les groupes 
<< Indiens >> et << Bushmen >> étant 
beaucoup plus restreints que les 
autres, des mutations individuelles 
pourraient devenir prédominantes 
chez eux. 
D'autre part les Bushmen dont le 
souvenir a été rappelé par le film 
<< les Dieux sont tombés sur la tête >> 
paraissent spécialement sensibles 
aux mutations de l'ADNmt : leur 
taux de divergence basé sur la com­
paraison des loci génétiques est net­
tement plus bas. Enfin la vitesse de 
mutation de l'ADN mt semble plus 

des · haplotypes, hérités strictement 
de père en fils. Ce polymorphisme 
peut servir de base à une étude de 
génétique des populations. A vrai 
dire, les résultats publiés sont en­
core très limités, permettant seu­
lement d'établir une parenté entre 
les habitants d'Afrique du Nord 
(Algérie) et ceux de la Sardaigne. 
La méthode la plus récente et qui 
semble avoir les perspectives les 
plus vastes est l'exploration des 
haplotypes d'une région déjà bien 
connue du génome. Wainscoat et 
coll. [3] ont choisi la zone qui 
entoure le gène de la f3-globine sur 
le chromosome 1 1 en prenant soin 
de ne pas inclure de sujets porteurs 
d'une anomalie de l'hémoglobine. 
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Ils ont utilisé deux enzymes de 
restriction selon une technique déjà 
proposée en 198� par �n�o�araki� et 
coll. [s]. On obtient ams1 cmq s!tes 
de coupure dont chacun peut etre 
présent ou absent, ce qui donne un 
total théorique de 32 (soit 25) com­
binaisons possibles, que l'on nomme 
des haplotypes. Huit groupes ethni­
ques ont été explorés, provenant de 
Grande-Bretagne, d'Italie, de Chy­
pre, d'Inde, de Thai�aiJ-de, de Méla­
nésie (Nouvelle-Gumee), de Poly­
nésie et d'Afrique Noire (surtout 
Nigéria mais aussi Gambie et 
Kénya)� Sur les 32 possibles, 14  
haplotypes ont été �r�uvé
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types fréquents ont ete m1s en evi­
dence, et pour passer de l'un
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tre une mutation ou un crossmg over 
unique ne sont pas suffisants. Un 
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autres sont repartis, b1en qu mega­
lement dans toutes les autres popu-

' ' 
lations. Il existe donc une tres nette 
différence entre le modèle africain et 
les autres. Les résultats de cette 
étude comme de celle portant sur 
l'ADN mt, confortent les idées 
actuelles désignant l'Afrique comm� 
origine de l'homme moderne. S1 
l'on accepte ce modèle, pour expli­
quer l'ensemble des données il faut 
admettre qu'une population de 
<< fondateurs )) aurait quitté l' Afri­
que et essaimé ensuite dans le reste 
du monde. Pour que cet ensemble 
ait pu perdre entièrement l'haplo­
type originel il faut admettre que sa 
taille était petite, de sorte que des 
mutations aient pu rapidement 
devenir prédominantes. . 
Petite à quel point ? C'est ce que se 
dema�dent Jones et Rouhani (4] qui 
appellent ce passage de l'Afrique 
aux autres continents un goulot 
d'étranglement (bottleneck). Une 
fois celui-ci franchi, l'expansion 
d'Homo sapiens aurait été rapide : à 
raison d'un kilomètre par an en 
moyenne il aurait pu parcourir la 
totalité de l'Amérique, ou de 
l'Europe, en un ou. de'::!x millénair.es. 
Mais le passage lm-meme pose b1en 
des problèmes et sa solution dépend 
des données de base que l'on 
accepte pour appliquer la théorie de 
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la génétique des populations. Le 
temps nécessaire en principe pour 
qu'une population subisse une 
mutation neutre lui faisant perdre 
un haplotype est directement pro­
portionnel à la taille de cette popu­
lation. Le calcul de Jones et 
Rouhani, basé sur les données de 
l'ADN · de globine, fixe à environ 
6oo le nombre d'individus en migra­
tion si la période de passage (pen­
dant laquelle les migrants seraien� 
restés groupés) est de 20 ooo ans; SI 
ce temps a été plus court la taille de 
la population doit être réduite en 
proportion. Les condition� sont 
toutefois moins drastiques s1 on se 
réfère à l'ADNmt, et encore moins 
quand on s'appuie su

,
r les. �roupes 

sanguins ou sur la repartitiOn des 
isozymes. 
On le voit, bien des incertitudes 
demeurent. Il est toutefois probable 
que les données fo_urnies p�r 1: ADN 
soient les plus sobdes, mais 1 on ne 
saurait se fier à un seul locus, 
comme celui de la �-globine, qui 
n'est peut-être pas représentatif de 
l'ensemble du génome, ni à des 
échantillons de populations sans 
doute encore trop restreints. Mais 
d'autres loci seront bientôt explorés. 
Aucune difficulté technique ne 
s'oppose en effet à la �écolte . d'un

_
e 

moisson de résultats qu1 entramera1t 
la conviction dans un avenir proche. 

j.-C.D 
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d'une protéine 

humaine anti­

inflammatoire 
La biosynthèse de médiateurs puis­
sants de l'inflammation, prostaglan-
dines et leucotriènes, est contrecar­
rée par des protéines inhibitrices de 
la phospholipase A 2, protéines dont 
l'induction serait à l'origine de l'ac-
tion anti-inflammatoire des gluco­
corticoïdes. La forme principale de 
ces << lipocortines )) est une protéine 
de 40 000 daltons. Une équipe 
comprenant o�ze auteurs. [ 1 ]  
(Biogène, Cambndge, U�A) VI�nt 
de cloner l'ADN complementaire 
(ADNe) correspondant à c�tte J?r<>:" 
téine, dans une banque preparee a 
partir d'une lignée humaine de lym­
phome histiocytaire. La mé.thode, 
déjà connue, était celle des obgonu­
cléotides dérivés de séquences par­
tielles de la protéine de rat. La 
séquence d'un messager de 1 .soo 
bases environ et celle des 346 acides 
aminés ont été déterminées. Par 
Northern blot on a constaté que les 
organes les plus riches en messager 
(chez le rat) sont le poumon, la rate, 
le thymus et le placenta, et que sa 
production, surtout dans les cellules 
péritonéales, est fortement accrue 
par la dexaméthasone. Enfin l'ana-
lyse par la méthode de Southern 
indique qu'il n'existe qu'un seul 
gène pour la lipocortine. 
La partie codante .�e l'ADNe a. été 
introduite en totabte dans le cobba-
cille- on a obtenu un taux d'expres-
sion' allant jusqu'à 4 %  des pro-
téines totales. La lipocortine recom­
binante se montre active comme 
inhibiteur de la phospholipase A 2. 
La disponibilité de quantités impor­
tantes de lipocortine obtenue par 
génie génétique devrait faciliter 
beaucoup l'analyse de son rôle au 
cours de l'inflammation. j.-C. D. 
1 .  · Wallner BP, Mattraliano RJ, Hession C, e t  al. � 
Ooning and expression of human lipocortin, a lllllllllliiiii 
phospholipase A 2 inhibitor with potential anti­
inflammatory activity. Nature 1986; 320: 77-81 .  
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