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€n 1856, quand des ouvriers d’une carriére découvrirent =
pour la premiére fois en Allemagne, prés de Diisseldorf, des €curies Royales de Versailles sous Louis XIV. Cette E
les restes fossilisés d’un « Homme de Neanderthal », étude avait été faite a partir d’'un animal taxidermisé et =
la communauté scientifique n’imaginait guere les dans ce cas, comme dans celui de la momie égyptienne 3
rebondissements a distance de cette découverte et de  étudiée peu aprés [4], les conditions de conservation E
celle des autres sites qui suivirent, en Russie, Croatie, avaient été favorables et les spécimens ne dataient que hvel
Belgique, ltalie, & Rochers de Villeneuve [1], et @ la  de quelques centaines ou quelques milliers d’années. %
Chapelle-aux-Saints en France. Ensuite, la remontée dans le temps devint vertigineuse : &
Ces révélations venaient a point pour consolider le une séquence d’ADN de chloroplaste fut isolée a partir
concept d’évolution du monde vivant qui commencait a de feuilles de magnoliacée fossile datant du mioceéne
s'imposer, malgré de sérieuses résistances des tenants (17 millions d’années), sédimentées en anaérobiose
du créationnisme. Puis au cours du XX® siecle, a "étude  dans le gisement de Clarkia en Idaho (Etats-Unis). Il
morphologique comparative des paléontologues se sembla méme ne plus y avoir de limites a cette ascen-
substitua peu a peu la démarche analytique des biolo-  sion dans le temps, puisque furent publiées d’autres
gistes moléculaires : 'analyse de I’ADN de deux especes analyses de séquences remontant a des dizaines de
vivant aujourd’hui pouvait aider a établir leurs liens de
parenté et a les situer sur I’arbre phylogénétique. Elle
pouvait mesurer les changements survenus au cours de
I’évolution, et proposer une reconstitution des chromo-
somes et de I’ADN de leur ancétre commun.
Mais, a 'aube de la génétique moléculaire, 'analyse
de ’ADN ancien provenant d’ossements ou de dents
semblait inaccessible du fait des ravages du temps : la
fragmentation, les réactions d’hydrolyse et de dégrada-
tion que peuvent subir ces molécules rendaient appa-
remment leur séquencage impossible.
Pourtant, dés la mise au point de la technique PCR
(polymerase chain reaction), I’éventualité d’amplifier
des séquences fragmentées d’ADN ancien fut envisa-
gée. Les études de paléogénétique devinrent possibles
et commencerent a se multiplier. €lles ont permis de
définir les positions phylogénétiques d’espeéces dis-
parues, comme par exemple le couagga [2, 3], ce bel
équidé, entre le cheval et le zébre, qui faisait la fierté
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millions d’années : celles d’un charangon conservé dans I'am-
bre et méme d’un dinosaure juste au moment ou le premier
Jurassic Park sortait sur les écrans !

Faut pas réver

Lannonce fut accueillie avec scepticisme. Le paléogénéticien
suédois Svante Pddbo jugeait nécessaire une confirmation
par d’autres laboratoires. Tres vite, il s’avéra que la séquence
du charangon n’était autre que celle d’un banal champignon
moderne, et celle de I’animal préhistorique un (presque inévi-
table) contaminant humain. Ce qui fut appelé «la débdcle des
dinosaures » eut au moins le mérite d’attirer 'attention sur
un probleme majeur avec la PCR, surtout en paléontologie: le
danger de contamination. Apparut alors la nécessité de prendre
les plus extrémes précautions, surtout s’agissant de séquences
proches de I’lhomme moderne, puisqu’on ne pouvait s’affranchir
de la principale source de contamination, par la présence des
archéologues, biologistes ou tout autre humain s’approchant du
fossile, depuis son exhumation sur le site des fouilles jusqu’au
laboratoire. Des regles trés strictes furent établies pour limiter
toute contamination dans des codes de bonne pratique. C'est
pourquoi le spectacle que donnent désormais les paléontologues
en action évoque un peu les cosmonautes ou les chirurgiens en
train d’opérer (blouses, masques, gants, matériel stérile...), les
« piéces opératoires » étant immédiatement congelées.
Pourtant, avant toutes ces recommandations, S. Pddbo réussit
en 1997 a décoder 379 bases d’ADN mitochondrial (ADNmt) &
partir de 11 spécimens d’Homo neanderthalensis [5, 6]. Tra-
vaillant avec son équipe & Miinich (Allemagne), il montrait que
ce dernier était une espece distincte d’Homo sapiens et que la
séparation entre les deux espéces pouvait remonter @ un demi
million d’années. Ces conclusions ont été confirmées et enrichies
ensuite par d’autres chercheurs, en particulier tout récemment
par I’équipe de Catherine Hanni, du laboratoire Paléogénétique
et volution moléculaire de Lyon, & partir d’une dent d’un juvé-
nile néandertalien, datant de 100 000 ans [7].

Une longue marche

Séquencer de I’ADN nucléaire d’Homo neanderthalensis était
encore plus délicat. La taphonomie! nous apprend beaucoup sur la
dégradation des tissus au cours de la diagenése. A travers les sié-
cles et les variations climatiques, I’état de préservation de I’ADN
dépend de nombreux facteurs : température, humidité, pH, agents
oxydants... €t aucun spécimen de Néandertal n’a eu la chance
d’étre conservé dans un permafrost, - comme Otzi, ce chasseur des
glaces autrichien momifié, d’il y a 5 000 ans, retrouvé en 2003 [8],
le permafrost ou permagel (sol gelé en profondeur et en perma-
nence) étant idéal pour une bonne conservation.

Lde taphos : tombeau, science qui étudie les processus de dégradation des fossiles.
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De surcroft, les spécimens ne sont pas nombreux, et les conser-
vateurs de muséums sont peu enclins a autoriser des préléve-
ments sur du matériel aussi exceptionnel.

Aussi, S. Pddbo procéda par étapes: d’abord s’assurer sur 150
mg de I'intégrité des protéines, puis qu’il s’agissait bien d’ADN
d’Homo neanderthalensis. Les résultats étant concluants, un
prélevement plus important fut réalisé sur un os appartenant a
un spécimen de Néandertal datant de 38 000 ans, et provenant
de Vindjia, en Croatie.

Afin de pouvoir tirer un maximum de conclusions, deux techni-
ques furent utilisées en paralléle dans deux laboratoires :

« ’équipe de S. Pddbo au Max Planck Institute for evolutio-
nary anthropology, a Leipzig (Allemagne) a utilisé, grdce a
I’emploi de la plate-forme 454 de la société de biotechno-
logie Life Sciences une technique de séquencage a trés haut
débit évitant le clonage des segments d’ADN & analyser [9].
Le séquenceur GS 20 (Genome Sequencer 20 mégabases) est
capable de séquencer jusqu'a 20 mégabases par run de 4-
5 heures.

« L'équipe de €.M. Rubin [10] utilise les techniques de clonage
et de séquencage classiques, suivies d’une méthode sophis-
tiquée d’analyse des séquences (par voie expérimentale et
bio-informatique) mise au point sur des communautés micro-
biennes [11, 12] au Joint Genome Institute a@ Walnut Creek (CA,
€tats-Unis), et adapté a ’ADN ancien par une analyse réussie
d’ADN d’un ours des cavernes [13].

Un début de décryptage

Qu’en est-il des premiers résultats ?

+S. Pddbo et al. réussissent a lire 1 million de paires de bases
du génome d’Homo neanderthalensis. Comparé au génome du
chimpanzé et de I’homme, quelques conclusions peuvent déja
Etre tirées.

Il existe environ 99,5 % d’identité entre les deux génomes.

€n admettant I’hypothése d’une divergence homme-chimpanzé
il y a 6,5 millions d’années, et en utilisant pour faire le calcul
de la datation une combinaison de divergence des temps et de
vraisemblance, S. Pddbo et al. émettent, prudemment, quel-
ques propositions : Homo sapiens et Homo neanderthalensis
auraient divergé il y a environ entre 465000 a 569 000 ans, la
date la plus probable étant aux alentours de 516 000 ans. Il
apparaitrait que les Néandertaliens proviendraient d’une tres
petite population d’environ 3 000 individus. Cette estimation
correspond a celle de la population ancestrale humaine per-
mettant d’expliquer la quantité de diversité génétique obser-
vée dans les populations vivant de nos jours.

+ .M. Rubin et al. n’ont recueilli qu’une faible quantité d’ADN :
65000 pb seulement. Mais ils ont réussi a obtenir 29 des
35 génes qu’ils escomptaient, ce qui montre I"avantage de
la «métagénomique » a recueillir des régions d’intérét. Leur
estimation de la divergence entre les deux especes est grossie-



rement la méme : entre 120 000 et 670 000 ans, le plus probable
étant vers 370 000 ans.

Ces séquences du passé sont désormais déposées au €BI (Euro-
pean Bioinformatics Institute) et & GenBank.

Des traces de leurs amours ?

Savoir que ’homme de Néandertal n’était pas notre ancétre fut
en son temps une surprise. Puis on s’habitua a faire la diffé-
rence entre les hommes de Cro-Magnon et ceux de Néandertal,
ces imposants chasseurs, gros mangeurs de viande [14]2. Sans
oublier qu’ils semblaient avoir des rites funéraires (y compris
I’incinération) [15], alors qu’on croyait le culte des morts
spécifique des sociétés humaines et du sentiment qu’ont les
hommes modernes de leur présence au monde.

Mais apprendre que ces deux Homo avaient coexisté pendant
5000 ans (en Europe) a 10 000 ans (en Afrique) [16, 17] fut une
révélation plutot dérangeante!

Aussitot, elle donna lieu a des spéculations. Au cours de cette
cohabitation millénaire, ont-ils confronté leurs coutumes et
échangé leur savoir-faire ? Ont-ils laissé des traces dans le
pool génique de ’homme moderne ? €n d’autres termes : Did
they mate ? [18].

Crane de I'homme de la Chapelle-
aux-Saints (© Musée de I'Homme de
Néandertal).

Si rien ne transparait dans les résultats de €.M. Rubin, pour le
groupe de Leipzig, la réponse serait positive. &€n utilisant Hap-
Map et d’autres banques humaines de SNP (single nucleotide
polymorphism), S. Pddbo et al. ont constaté que dans 30 %
des cas, Néandertal avait I’allele humain, et non pas I'allele
ancestral (& savoir celui du chimpanzé). Or, 'ancienneté de la
séparation des deux taxons est trop importante pour trouver
un tel pourcentage. Le fait que le chromosome X de Néandertal
ait un degré de divergence plus important que celui des auto-
somes tendrait a montrer que les croisements auraient eu lieu
de facon unilatérale : les humains males auraient engendré
des enfants avec des femmes néandertaliennes. A I’inverse,
dans un récent article [19], B.T. Lahn et al. semblent suggérer
le contraire: le géne de la microcéphaline (MCPHI), supposé

% Environ 4 500 a 5 000 calories/j, soit 2 kg de caribou selon les estimations faites d’aprés la
reconstitution a partir du spécimen bien conservé de La Ferrassie [14].
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réguler la taille du cerveau chez "homme, posséderait de
nombreux haplogroupes ; parmi ceux-ci, I’haplogroupe D, tres
ancien, aurait été réintroduit récemment (il y a environ 37 000
ans) chez les humains modernes par... qui sait ? : Néandertal.

Restons prudents

Ces travaux, au demeurant passionnants, n’en sont encore qu’'a
leurs balbutiements. La séparation des deux taxons ne vaut que
si I’on tient pour acquis la datation de la divergence avec le
chimpanzé (6,5 millions d’années). Or celle-ci est controversée.
’ADN de Néandertal a pu subir des dénaturations. €t des conta-
minations avec I’ADN humain sont toujours a craindre. De plus, les
séquences retrouvées ne le sont que par référence aux séquences
humaines qui, seules, permettent de les assembler. Il y a loin de
cet ouvrage de patchwork - qui commence a peine - a la véritable
«mise en lettres » d’un génome a partir d’'un ADN intact d’un sujet
vivant.

Qui plus est, afin de poursuivre le travail, les autres spécimens
éventuellement disponibles ne sont pas en aussi bon état de
conservation. €n effectuant une reconstruction paléoclima-
tique, des chercheurs britanniques considerent qu’en Europe,
dans 9 sites seulement sur 39, les fossiles ont pu conserver un
ADN analysable, les autres étant inutilisables [20].

Quant a I’héritage que nous aurions laissé a nos cousins avant
qu’ils disparaissent corps et biens (ou inversement), il fera les
délices d’une certaine presse «a sensation » bien avant que
nous en ayons confirmation (ou infirmation). Mais I'impa-
tience est grande de connaitre la séquence de certains geénes,
comme celle de MCPHI déja cité, ou de FOXP2, qui différe chez
I’lhomme des autres especes et semblerait impliqué chez lui
dans la parole et le langage [21].

Les techniques vont encore progresser. Svante Pddbo - qui a eu
le prix Louis-Jeantet de médecine I’an passé - désire poursui-
vre dans cette voie. Souhaitons-lui bonne chance ! ¢
Premisses of the Neanderthal genome
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Ligue

Européenne

Contre la

Maladie d'Alzheimer

APPEL AUX BOURSES POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE ET
CLINIQUE FONDAMENTALE SUR LA MALADIE D’ ALZHEIMER

La Ligue Européenne Contre la Maladie d‘Alzheimer (LECMA) octroie des bourses
pour la recherche scientifique dans le domaine de la maladie d’Alzheimer. Sont
acceptées les demandes de scientifiques d'institutions francaises.

Les approches innovantes et révolutionnaires sont encouragées. Les candidats
doivent avoir une expérience dans le domaine de la recherche sur la maladie
d’'Alzheimer. Les jeunes chercheurs doivent étre associés a un laboratoire expéri-
menté en matiére de recherche dans le domaine de la maladie d’Alzheimer. Les
chercheurs d’'un méme laboratoire peuvent faire leur demande pour autant que les
projets de recherche proposés ne se chevauchent pas.

Les demandes de bourse standard sont acceptées jusqu’a concurrence de € 80000
pour deux ans avec un maximum de €40 000 pour un an.

Les demandes de bourse pour des projets pilotes par de jeunes chercheurs sont
acceptées jusqu’a concurrence de €40000 pour deux ans avec un maximum de
€20000 pour un an. Seuls les jeunes chercheurs avec une thése de PhD et un
maximum de 6 ans d’expérience en recherche scientifique sont éligibles.

Les subventions peuvent étre utilisées pour couvrir les frais de personnel, d’équipement
et de fournitures. Elles seront mises a disposition en novembre 2007.

Les subventions sont octroyées sur base du mérite scientifique du projet de recherche
proposé et de son utilité pour améliorer notre compréhension de la maladie
d’Alzheimer. Les demandes seront examinées par le comité consultatif scientifique
européen, composés de pairs placés sous la présidence du Dr Frédéric Checler.

Les demandes doivent étre rentrées par e-mail (sous forme de fichier Word) a
e.wiese@a]zheimer-forschung.de et 5 exemplaires par la poste, (un original et
quatre copies certifiées conformes), au plus tard le 16 avril 2007, date de la poste
faisant foi, a I'adresse suivante:

Licue EuroPEeNNE CONTRE LA MALADIE D’ ALZHEIMER
21, riace DE LA REruBLIQUE, 75003 Paris

Les formulaires de candidatures et des informations détaillées seront disponibles
en janvier 2007 le site Internet: www.MaladieAlzheimer.fr

Pour toute question, veuillez prendre contact avec Dr Ellen Wiese, Research Grant
Manager au numéro +49-211-86206621 ou par e-mail: e.wiese@alzheimer-
forschung.de.

Depuis sa création en 2005, LECMA a soutenu 6 projets de recherche pour un
montant de 340000 €.
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