
        
            
                
            
        

    Neandertal : à la recherche des génomes perdus

Neandertal : à la recherche des génomes perdus est une magnifique odyssée
qui commence au début de la carrière de l’auteur – alors qu’il étudiait
l’ADN des momies égyptiennes dans les années 1980 – jusqu’au fameux
séquençage du génome de Neandertal qu’il réalisa en 2009. Cette
découverte constitue une véritable révolution scientifique.
Elle révèle notamment que de l’ADN de Neandertal est présent dans
l’ADN d’une grand partie de l’humanité d’aujourd’hui. Soudain les
femmes et les hommes de Neandertal ne sont plus nos cousins lointains
mais aussi pour partie nos parents, nos ancêtre directs.
Ce livre non seulement redessine notre arbre généalogique, mais en
plus remodèle les fondements de l’histoire de l’humanité – les débuts
biologiques des Homo sapiens pleinement modernes, ancêtres directs de
tous les humains aujourd’hui vivants.
 
« Ce livre est le beau récit d’une extraordinaire aventure scientifique…
Il nous permet de ressentir ce que la recherche scientifique peut avoir de
plus exaltant. Un étrange mélange d’intuition, de rêve, et de confrontation
à la réalité. Fait d’attentes, d’obstination, de doutes, d’extrême rigueur, de
plongées dans l’inconnu, de découvertes étonnantes. Et de rencontres. La
vie intense des équipes, les discussions, les collaborations, les échanges et la
compétition.
Et il est aussi, comme tous les grands récits d’aventure, un récit d’apprentissage. Un récit de vie »
 
Jean Claude Ameisen

Svante Pääbo

Svante Pääbo est un des plus grands scientifiques contemporains.
Généticien évolutionniste suédois et directeur du département de
Génétique de l’institut Max-Planck d’anthropologie évolutionniste
de Leipzig, en Allemagne, il est un des pères fondateurs de la paléogénétique et publie régulièrement dans les revues Sciences ou Nature. Le
Times l’a récemment classé parmi les 100 personnalités mondiales les plus
influentes.
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Préface de Jean Claude Ameisen

« Le passé n’est pas mort,

il n’est pas même passé. »

William Faulkner

 
Le passé de l’évolution du vivant n’est pas mort, parce qu’il
continue de vivre en nous. Parce que nous sommes ce qu’il est
devenu. Mais l’empreinte que nous en gardons nous a transformés. Depuis Darwin, les sciences du vivant ont acquis une
dimension historique, une dimension de récit. Mais il s’agit d’un
récit étrange : un « Il était une fois » dont aucun être humain n’a
été le témoin.
Nous sommes devenus les héritiers d’un passé immense, et
l’un des buts des sciences du vivant est de le reconstituer – de le
réinventer – à partir des quelques vestiges qui en demeurent –
les fossiles – et à partir des traces de parenté que cette immense
généalogie commune a inscrites en nous et dans tous les êtres
vivants qui nous entourent. Cette parenté que peut révéler
l’analyse de la molécule invisible à l’œil nu, dont les variations
et les mélanges, de génération en génération, sont le support
essentiel des variations de l’hérédité : l’ADN, l’acide désoxyribonucléique, composé de quatre éléments communs à l’ensemble
du monde vivant.
Les sciences nous ont donné accès à une mémoire immense :
le souvenir de ce que personne n’a jamais vécu. Mais il s’agit
d’une mémoire en perpétuel devenir, que la recherche ne cesse de
remanier.
 
« Vous mettez ensemble deux choses qui n’ont jamais été mises
ensemble auparavant, dit Julian Barnes. Et le monde est transformé. »
 
Un jour, étrangement, l’étude de l’ADN – la génétique – et
l’étude des fossiles – la paléontologie – se sont rejointes.
Et l’ADN ancien – un fossile invisible encore présent dans un
fossile visible – a pu commencer à être déchiffré.
 
Il devenait désormais possible non seulement de comparer l’ADN
entre des êtres vivants d’aujourd’hui pour en déduire les ancêtres
communs : il devenait aussi possible de comparer l’ADN des êtres
vivants d’aujourd’hui à l’ADN d’êtres disparus depuis longtemps.
 
« Pendant très longtemps, écrit Henry Gee dans Nature en
2014, nous avons dû nous contenter d’ossements et de pierres
pour pouvoir construire un récit. Désormais nous pouvons
extraire l’ADN des fossiles. Pas seulement sous forme de fragments et de morceaux, chacun aussi énigmatique qu’un morceau
de dent brisée ou qu’un éclat ébréché de pierre, mais sous forme
d’ADN entier, de génomes entiers. Et, contrairement aux fossiles,
les génomes peuvent raconter des histoires. Ils peuvent relier des
espèces distinctes, en tissant des liens entre leurs ancêtres et leurs
descendants communs.
[Et] s’il y a un nom qui est associé à l’ADN ancien, c’est
celui de Svante Pääbo. Il a été le pionnier de cette discipline et
l’a, pour une très grande part, animée durant les trois dernières
décennies. »
 
Il a été le pionnier de cette réécriture du lointain passé dans
ce qu’il a de plus intime pour nous : l’histoire de l’évolution de
l’humanité qui nous a donné naissance.
 
Et c’est cette extraordinaire aventure que Svante Pääbo raconte
dans Neandertal. À la recherche des génomes perdus.
Un livre qui nous emporte.
 
Il commence ainsi :
« Une nuit, tard dans la nuit, durant l’année 1996, alors que je
m’étais endormi, le téléphone sonna. C’était Matthias Krings qui
m’appelait, un étudiant en thèse de mon laboratoire, à l’institut
de zoologie de l’université de Munich.
La seule chose qu’il me dit était : “Ce n’est pas humain.”
Je bredouillai : “J’arrive.” J’enfilai quelques vêtements et traversai la ville en voiture pour gagner le laboratoire. […]
Était-il possible qu’il ait isolé de l’ADN d’un néandertalien ? »
 
Pendant combien de temps l’ADN peut-il persister, une fois
qu’un être a cessé de vivre ? Pendant combien de temps l’ADN
ancien peut-il échapper à la destruction et demeurer déchiffrable ?
Le recueil, la purification, la reconstruction et l’analyse de
l’ADN fossile posent des problèmes majeurs. Et, pendant très
longtemps, ces problèmes ont rendu impossible toute étude
fiable de l’ADN ancien.
 
« Je n’ai pas commencé par des néandertaliens, écrit Pääbo,
mais avec des momies de l’Égypte antique. Depuis que ma mère
m’a emmené en Égypte quand j’avais 13 ans, j’ai toujours été
fasciné par son histoire ancienne. Mais quand je me suis mis à
poursuivre sérieusement cette passion, […] il devint de plus en
plus évident que ma fascination pour les pyramides des pharaons et les momies était un rêve romantique d’adolescent. […]
L’égyptologie avançait trop lentement à mon goût. Ce n’était pas
le genre de vie professionnelle que j’imaginais pour moi. Et ce
désenchantement me plongea dans une crise. »
Pääbo décide alors de commencer des études de médecine.
Puis, il s’engage dans la recherche fondamentale et rejoint un
laboratoire de biologie qui explore, en manipulant l’ADN, les
interactions entre les virus et leurs hôtes.
« Mais, au milieu de toute cette fébrilité biologique, je ne parvenais pas à oublier complètement ma fascination romantique
pour l’Égypte ancienne. Chaque fois que j’en avais le temps,
j’assistais aux cours à l’institut d’égyptologie. »
Puis, un jour, il se demande s’il ne pourrait pas combiner ses
deux passions. Serait-il possible que de l’ADN soit toujours
présent dans des momies égyptiennes ? « J’allais à la bibliothèque
de l’université, me plongeais dans les revues et dans les livres,
mais ne trouvais aucune publication mentionnant que de l’ADN
ancien avait été jusque-là isolé. »
Svante Pääbo se lance alors dans l’aventure. En 1985, il publie
l’analyse d’un petit fragment de l’ADN d’une momie datant d’il y
a 2 400 ans. Mais il s’avérera qu’il s’agissait d’une contamination
par de l’ADN moderne.
 
Au milieu des années 1990, Svante Pääbo a abandonné le rêve
de lier ses recherches à sa passion d’adolescent, les momies de
l’Égypte antique.
Il s’est engagé dans une tout autre quête.
Il est passé des temps historiques aux temps préhistoriques. Il
tente d’isoler et de déchiffrer l’ADN des hommes et des femmes
de Neandertal.
 
En 1997, les premiers résultats de son équipe sont publiés dans
Cell. L’article est intitulé « Des séquences d’ADN de Neandertal
et l’origine des hommes modernes ». Et la première analyse d’une
toute petite portion de l’ADN de Neandertal confirme l’idée
qu’il n’y a rien de Neandertal en nous.
 
Après treize années d’efforts, en 2010, Pääbo et ses collaborateurs ont enfin réussi un exploit auparavant considéré comme
impossible : ils publient dans Science la première séquence complète de l’ADN de néandertalien. Il s’agit d’une séquence composite, reconstituée à partir de molécules d’ADN isolées des os de
trois néandertaliens qui vivaient il y a environ 40 000 ans.
Et l’étude révèle que d’1 à 3 % de l’ADN de Neandertal est
présent dans l’ADN d’une grande partie de l’humanité d’aujourd’hui. « Cela contredisait ce que moi-même j’avais cru être
vrai, écrira Pääbo. Les hommes et les femmes de Neandertal ne
s’étaient pas totalement éteints. Leur ADN persistait aujourd’hui
dans l’humanité. »
Encore quatre ans et, au début de l’année 2014, Pääbo et ses
collaborateurs publient la première séquence complète de l’ADN
d’une femme de Neandertal qui vivait il y a un peu plus de
50 000 ans. La précision de l’analyse de cet ADN est comparable
à la précision que l’on obtient actuellement dans l’analyse de
l’ADN d’une personne vivant aujourd’hui. Et la découverte est
confirmée : d’1 à 3 % de l’ADN de Neandertal est présent dans
l’ADN d’une grande partie de l’humanité d’aujourd’hui.
 
Il y a en nous une petite part de Neandertal. Quelques traces,
qui ne persistent que sous la forme de séquences de leur ADN,
dans notre ADN. Une présence de l’absence.
 
Une présence aussi étrange que le sourire du chat du Cheshire.
Le chat qui s’efface lentement devant Alice au pays des merveilles,
en commençant par la queue, puis qui disparaît, alors que son
sourire demeure quelques instants, flottant seul dans les airs.
Comme un lointain sourire, longtemps après la disparition de
celles et de ceux qui nous les ont léguées, certaines séquences de
l’ADN de Neandertal persistent en nous. Des traces d’anciennes
unions, que seule cette nouvelle alliance entre la paléoanthropologie et la génétique moderne a permis de découvrir.
 
Depuis un peu plus d’un siècle et demi – depuis la découverte de leurs vestiges dans la petite grotte de Feldhofer, dans une
carrière de la vallée de Neander – les femmes et les hommes de
Neandertal étaient apparus comme un des rameaux du buisson
de l’évolution qui nous avait donné naissance. Nous avions
appris que nous n’étions pas la seule forme d’humanité à avoir
émergé de nos lointains ancêtres hominines. Les femmes et les
hommes de Neandertal étaient nos lointains cousins, aujourd’hui
disparus.
 
Soudain, ils ne sont plus seulement nos lointains cousins, mais
aussi, pour partie, nos parents, nos ancêtres directs. Et nous ne les
voyons plus – et nous ne nous voyons plus – de la même manière.
Et notre histoire apparaît comme un récit ouvert, qui ne cesse de
se transformer, que nous ne cessons de découvrir et de réinventer.
 
Il y a environ 600 000 ans, deux lignées d’hominines s’étaient
séparées. De l’une de ces deux lignées sont nés, en Afrique, il y
a 200 000 ans, les premiers hommes et femmes dits modernes,
c’est-à-dire anatomiquement modernes, dont l’anatomie est en
tout point semblable à la nôtre. De l’autre lignée ont émergé,
en Europe et en Asie, il y a 250 000 ans, les premiers hommes
et femmes qui ont toutes les caractéristiques anatomiques des
hommes et des femmes dits de Neandertal.
 
Mais quand se sont déroulées les premières unions entre ces
deux lignées dont les traces persistent encore dans l’humanité
d’aujourd’hui ? Les comparaisons entre l’ADN ancien de
Neandertal et l’ADN de personnes vivant aujourd’hui suggèrent
que ces unions auraient eu lieu durant une période comprise
entre il y a 115 000 et 50 000 ans. Était-il possible d’en estimer la
date avec plus de précision ?
 
Au nord-ouest de la Sibérie, en 2008, un graveur d’ivoire,
parti à la recherche de défenses de mammouth sur les bancs
de la rivière Irtych, découvre dans les sédiments un os fossile,
noirci, qui dépasse le fil de l’eau, près du village d’Ust’-Ishim.
Il le montre à des experts qui identifient cet os comme étant un
fémur humain. Les analyses indiquent qu’il date d’il y a 45 000
ans. À l’automne 2014, Svante Pääbo et ses collègues décrivent
dans Nature la séquence complète de l’ADN de cet homme
moderne, appelé l’homme d’Ust’-Ishim, qui vivait en Sibérie il
y a 45 000 ans. Son ADN porte déjà la trace du métissage avec
des hommes ou des femmes de Neandertal. Et ces unions ont eu
lieu à une période comprise entre il y a 58 000 ans et il y a 52 000
ans. Avant les plus anciens vestiges de l’arrivée, en Europe, des
premiers hommes et femmes modernes.
 
Où ces unions ont-elles eu lieu ?
Le Moyen-Orient est la région actuellement considérée comme
la plus probable. Des hommes et des femmes modernes, venus
d’Afrique, et des hommes et des femmes de Neandertal, venus
d’Europe ou d’Eurasie, se seraient d’abord rencontrés au Moyen-Orient, puis, plus tard, de l’autre côté de la Méditerranée, dans
toute l’Europe, jusqu’en Sibérie. Combien de temps se sont-ils
côtoyés ? Une étude, publiée à la fin de l’été 2014 dans Nature
révèle que les hommes et les femmes de Neandertal se seraient
éteints il y a 40 000 ans.
On ne sait toujours pas quelle a pu être la cause de leur disparition.
Des anciennes unions entre la lignée disparue de Neandertal
et les hommes et les femmes modernes, il reste aujourd’hui,
dans une grande partie de l’humanité, d’1 à 3 % d’ADN de
Neandertal.
Mais cette donnée ne traduit pas l’ampleur de cet héritage.
 
Si l’on met bout à bout les portions d’1 à 3 % d’ADN de
Neandertal que différentes personnes portent en elles aujourd’hui,
l’ensemble de ces fragments permet de reconstituer de 20 % à
40 % de l’ADN de Neandertal.
Aucun de nous n’en porte plus qu’un tout petit fragment, une
toute petite empreinte. Mais ces fragments, ces empreintes, sont
différents d’un individu à une autre. Ce qui fait notre singularité,
ce qui nous distingue les uns les autres, c’est aussi, en partie, la
petite portion d’ADN de Neandertal dont nous avons hérité.
Et, collectivement, dans la population humaine dans son
ensemble, sous une forme mosaïque, c’est entre un cinquième et
près de la moitié de l’ADN de nos cousins et ancêtres disparus
qui survit et continue de se propager aujourd’hui.
 
Mais les recherches de Svante Pääbo allaient conduire à une
découverte encore plus surprenante.
 
L’ADN de la femme de Neandertal qui vivait il y a plus de
50 000 ans et dont la séquence complète avait été publiée au
début de l’année 2014 avait été isolé à partir d’une phalange
d’un orteil découverte dans la grotte de Denisova, dans les monts
Altaï, en Sibérie. Et, dans cette même grotte, avait été découverte
une phalange d’un doigt, « un tout petit fragment de la dernière
phalange de l’auriculaire, de la taille de deux grains de riz ». Les
chercheurs pensaient qu’il provenait aussi d’un homme ou d’une
femme de Neandertal.
En 2010, Pääbo et ses collègues publient la séquence d’une
petite portion de cet ADN, puis en 2012, la séquence complète. Et ces publications vont causer une très grande surprise :
elles indiquent que ce petit fragment de phalange provient d’une
lignée humaine jusqu’alors inconnue, contemporaine de celle des
hommes et des femmes de Neandertal et de celle des hommes et
des femmes modernes, mais différente.
On n’en connaît aucun fossile. Et à ce rameau humain inconnu
on donnera le nom de la grotte où il a été trouvé – l’homme
de Denisova – qui s’avère, en l’occurrence être une femme de
Denisova.
 
Et ainsi, une même grotte, dans les monts Altaï en Sibérie, a
été habitée, à quelques milliers d’années d’intervalle, par deux
rameaux distincts de l’humanité : des hommes et des femmes de
Neandertal et des hommes et des femmes de Denisova.
 
Un ADN ancien a fait surgir du passé un rameau disparu,
jusque-là inconnu, de la généalogie de l’humanité. Et, à partir de
l’analyse d’une molécule invisible à l’œil nu qui avait persisté dans
un fragment de phalange, la lignée inconnue à laquelle appartenait la femme de Denisova est soudain apparue à nos yeux.
 
Quelque chose de cette lignée, dont nous n’imaginions même
pas l’existence, avait persisté.
 
Dans l’ADN de la femme de Denisova, il y a environ 0,5 %
de séquences d’ADN provenant de néandertaliens. Ainsi, il
semble qu’il y ait eu d’anciennes unions entre des populations de
Neandertal et des populations de Denisova. Et l’analyse de l’ADN
de la femme de Denisova a aussi révélé une part inconnue de
notre histoire : la présence de 0,2 % à 5 % d’ADN de Denisova
dans l’ADN d’une partie de l’humanité d’aujourd’hui.
Et il semble donc que des unions – où ? quand ? on ne le sait
pas – ont eu lieu entre des hommes ou de femmes de Denisova
et des femmes ou des hommes modernes, dont certains d’entre
nous portent encore aujourd’hui la trace.
 
Ces recherches nous permettent d’entrevoir des pans inconnus
de l’immense histoire qui nous a donné naissance. Et, comme
tout domaine de recherche qui est en train de naître et qui est en
pleine expansion, les paysages étranges qu’il nous révèle pourront
se révéler demain encore plus étranges que ceux que nous découvrons aujourd’hui.
À mesure que nous prenons de la distance et élargissons notre
focale, à mesure que nous remontons dans le passé, à mesure
que nous voyageons dans l’espace et le temps, nous découvrons
que les rameaux qui nous ont donné naissance se sont séparés,
éloignés les uns des autres, puis soudain, à certaines périodes, se
sont rejoints, se réunissant, se bouturant, fusionnant, avant de se
séparer à nouveau et, peut-être, de se rejoindre encore, plus tard,
ailleurs.
 
Il y a, dans la quête des origines qui anime Svante Pääbo depuis
longtemps, une dimension intime. Sa mère, chimiste estonienne,
lui a donné la passion du passé. Il a très peu connu son père.
« J’ai grandi, dit-il, comme le fils illégitime et secret de Sune
Bergström, biochimiste célèbre qui a partagé le Prix Nobel en
1982 pour la découverte des prostaglandines, groupe de substances naturelles qui exercent de nombreux effets importants
dans notre corps. Je n’avais vu mon père que rarement, durant
ma vie adulte. »
 
En 2009, Pääbo est hospitalisé pour une pneumonie. On
découvre qu’il a des caillots sanguins dans les poumons. On lui
prescrit des anticoagulants. Et il commence à s’intéresser à ces
traitements, à lire des publications qui décrivent leurs effets.
« À ma surprise, écrit-il, je tombais sur des références aux
travaux de mon père, datant de 1943. Il avait découvert la
structure chimique de l’héparine, le traitement que mes médecins
m’avaient donné lorsque j’étais entré à l’hôpital et qui m’avait
probablement sauvé la vie.
Je trouvai cela amusant, mais j’étais aussi bouleversé. Le fait
qu’il avait travaillé sur la structure de l’héparine était une des
choses innombrables que j’ignorais de lui. La tristesse que je
ressentais de ne pas avoir connu mon père me fit comprendre
encore plus vivement que je voulais être là quand mon fils, âgé de
3 ans, allait grandir.
Et je voulais voir aboutir le projet Neandertal. Il était trop tôt
pour que je meure. »
 
Ce livre est le beau récit d’une extraordinaire aventure scientifique.
 
Il nous parle de nous, de la trace qui persiste en nous de
mondes depuis longtemps disparus.
Il nous permet de ressentir ce que la recherche scientifique peut
avoir de plus exaltant. Un étrange mélange d’intuition, de rêve,
et de confrontation à la réalité. Fait d’attentes, d’obstination, de
doutes, d’extrême rigueur, de plongées dans l’inconnu, de découvertes étonnantes. Et de rencontres. La vie intense des équipes,
les discussions, les collaborations, les échanges et la compétition.
Et il est aussi, comme tous les grands récits d’aventure, un récit
d’apprentissage. Un récit de vie.
Jean Claude Ameisen

est l’auteur de l’émission de radio (France Inter)

et des trois livres Sur les épaules de Darwin (France Inter/LLL).


Préambule

Au départ, c’est John Brockman qui m’a donné l’idée d’écrire
ce livre. Sans son initiative et ses encouragements, je n’aurais
jamais pris le temps de rédiger un manuscrit beaucoup plus long
que les courts articles scientifiques dont j’étais coutumier. Mais,
une fois lancé, ce travail m’a plu. Merci de l’avoir suscité !
Beaucoup de gens m’ont aidé en lisant le texte et en suggérant des améliorations. Je remercie d’abord mon épouse, Linda
Vigilant, qui, de plus, a toujours soutenu le projet, même quand
il m’a éloigné de la famille. Sarah Lippincot, Carol Rowney,
Christine Arden et surtout Tom Kelleher chez Basic Books ont été
d’excellents éditeurs. J’espère avoir retenu ce qu’ils m’ont appris.
Carl Hannestad, Kerstin Lexander, Viola Mittag et quelques
autres ont lu tout ou partie du texte et m’ont fait d’utiles suggestions. Souken Danjo m’a accordé quelque temps l’hospitalité à
Saikouji quand j’ai dû me retirer du monde.
Je raconte les événements de mémoire. J’ai pu confondre ou
fusionner certains détails ici et là – par exemple, sur des visites
et des réunions différentes à Berlin, chez 454 Life Sciences, etc.
Il est évident aussi que mon récit est subjectif, qu’il présente les
choses de mon point de vue et s’efforce de reconnaître les mérites
(et leur contraire) là où je les vois. Je suis bien conscient que
cette présentation de ce qui s’est passé n’est pas la seule possible.
Pour ne pas surcharger le texte de trop de noms et de détails, je
me suis abstenu de mentionner bien des personnes qui n’en ont
pas moins joué un rôle important. Je m’en excuse auprès de qui
s’estime indûment ignoré !



CHAPITRE 1
 Néandertal ex machina

Je m’étais couché tard, cette nuit de 1996, et je venais de m’endormir quand mon téléphone a sonné. C’était Matthias Krings,
un étudiant de mon laboratoire de l’Institut zoologique de l’université de Munich. Il a été bref :
– Ce n’est pas humain.
– J’arrive, ai-je répondu d’une voix ensommeillée.
Je me suis habillé à la hâte, j’ai pris ma voiture et j’ai traversé
la ville jusqu’au labo. Dans l’après-midi, Matthias avait lancé nos
séquenceurs en les alimentant de fragments d’ADN qu’il avait lui-même extraits et amplifiés : ils provenaient d’un petit bout d’humérus néandertalien conservé au Rheinisches Landesmuseum
de Bonn. Des années de résultats en général décevants m’avaient
appris à modérer mes attentes. Ce que nous avions extrait était,
selon toute vraisemblance, de l’ADN bactérien ou humain
moderne qui s’était infiltré dans l’os : cela faisait cent quarante
ans qu’on l’avait déterré ! Mais, au téléphone, Matthias avait paru
tout excité. Se pouvait-il qu’il eût récupéré du matériel génétique
de Néandertal ? Cela semblait trop beau pour être vrai.
Au labo, j’ai trouvé Matthias en compagnie de Ralf Schmitz, le
jeune archéologue qui nous avait aidés à obtenir l’autorisation de
prélever cette petite section d’humérus sur le fossile de l’homme
de Néandertal conservé à Bonn. Dissimulant mal leur exaltation,
ils m’ont montré la suite de A, C, G et T qui sortait de l’un des
séquenceurs. Ni eux ni moi n’avions jamais rien vu de tel de
notre vie.
Ce qu’un non-initié perçoit comme une succession aléatoire
de quatre lettres est en fait un condensé de la structure chimique
de l’ADN, le matériel génétique entreposé dans chaque cellule
du corps, ou presque. Les deux brins de sa célèbre double hélice
sont constitués d’unités qui contiennent les nucléotides adénine,
thymine, guanine et cytosine, abrégés en A, T, G et C. L’ordre
dans lequel surviennent ces nucléotides apporte l’information
génétique nécessaire pour constituer notre corps et assurer son
fonctionnement. Le fragment précis d’ADN que nous examinions appartenait au génome mitochondrial – en abrégé :
ADNmt –, que toutes les mères transmettent dans leurs ovules
à leurs enfants. L’ADNmt est entreposé en plusieurs centaines de
copies dans les mitochondries, minuscules structures internes aux
cellules ; il spécifie l’information dont ces structures ont besoin
pour remplir leur fonction : produire de l’énergie. Chacun de
nous n’est porteur que d’un seul type d’ADNmt, qui constitue
0,0005 % seulement de notre génome. Puisque nous portons
dans chacune de nos cellules plusieurs milliers de copies de ce
seul et unique type, il est particulièrement facile à étudier – à la
différence du reste de notre ADN, dont deux copies seulement
sont entreposées dans le noyau de la cellule, l’une venue de notre
mère et l’autre de notre père. En 1996, on avait déjà étudié les
séquences d’ADNmt de plusieurs milliers d’êtres humains du
monde entier. On les avait généralement comparées à la première
séquence d’ADNmt humain à avoir été déterminée, et, sur la
base de cette référence commune, on avait compilé une liste indiquant quelles différences avaient été constatées à quels emplacements. Or la séquence que nous venions d’obtenir à partir de l’os
de Néandertal contenait des changements que l’on n’avait vus
chez aucun de ces milliers d’humains, d’où notre émoi. J’avais du
mal à en croire mes yeux.
Comme toujours quand je me trouve face à un résultat excitant
ou inattendu, j’ai vite été harcelé par le doute. J’ai cherché toutes
les raisons possibles pour que ce que nous voyions pût être faux.
Peut-être quelqu’un, un jour, avait-il traité ces os avec de la colle à
base de peau de vache, auquel cas l’ADNmt que nous avions sous
les yeux pouvait venir de l’animal. Mais non : nous avons immédiatement vérifié l’ADNmt de la vache (que d’autres avaient
déjà séquencé), et il était tout à fait différent. Manifestement,
cette nouvelle séquence d’ADNmt était proche des séquences
humaines, et pourtant elle se différenciait légèrement de toutes.
J’ai commencé à m’en persuader : il s’agissait bel et bien du
premier fragment d’ADN jamais extrait et séquencé d’une forme
éteinte de l’humain.
Nous avons débouché une bouteille de champagne, que nous
gardions dans le réfrigérateur de la cafétéria du labo. Si nous
tenions vraiment de l’ADN néandertalien, d’immenses possibilités s’ouvraient à nous, nous le savions. Peut-être allait-on
pouvoir comparer des ensembles de gènes ou tel gène précis de
Néandertal aux gènes correspondants des humains aujourd’hui
en vie. En m’en revenant à pied à travers Munich obscure et
paisible (j’avais bu trop de champagne pour conduire), j’avais
peine à réaliser ce qui s’était passé. De retour au lit, impossible
de dormir. Je ne faisais que penser aux Néandertaliens, et au spécimen dont nous venions apparemment de capter l’ADNmt.
 
En 1856, trois ans avant la publication de L’Origine des espèces
de Darwin, des ouvriers qui nettoyaient une petite grotte dans
une carrière de la vallée de Neander, à une dizaine de kilomètres
à l’est de Düsseldorf, ont découvert une calotte crânienne et
quelques ossements qui, se sont-ils dit, devaient venir d’un ours.
Mais, quelques années plus tard, ces restes ont été identifiés
comme ceux d’une forme d’être humain éteinte, et peut-être
ancestrale. C’était la première fois que des restes de ce genre
étaient décrits, et la découverte a ébranlé le monde des naturalistes. Au fil des ans, on a poursuivi les recherches sur ces os
et sur beaucoup d’autres du même type trouvés ensuite. On se
posait de multiples questions. Qui étaient les Néandertaliens ?
Comment vivaient-ils ? Pourquoi avaient-ils disparu il y a environ
30 000 ans ? Quelles avaient été leurs interactions avec nos
ancêtres, les humains modernes, pendant leurs milliers d’années
de coexistence en Europe ? Étaient-ils des amis ou des ennemis,
nos aïeux ou de simples cousins depuis longtemps perdus de vue
(voir Figure 1.1) ? Les sites archéologiques ont livré des indices
fascinants de comportements qui nous sont familiers – ils soignaient les blessés, procédaient à des enterrements ritualisés, et
même, peut-être, jouaient de la musique. Autant dire que les
Néandertaliens nous ressemblaient beaucoup plus que n’importe
quelle espèce de grand singe aujourd’hui vivante. Mais jusqu’à
quel point ? Savaient-ils parler ? Constituent-ils dans l’arbre
généalogique des homininés une branche sans descendance ? Ou
bien certains de leurs gènes sont-ils tapis au fond de nous ? Autant
de questions qui font à présent partie intégrante de la paléoanthropologie, discipline universitaire qui est née, pourrait-on dire,
avec la découverte de ces os de la vallée de Neander dont nous
étions désormais capables, semblait-il, d’extraire de l’information
génétique.
Ces questions étaient en elles-mêmes fort intéressantes, mais, à
mon sens, le fragment d’os néandertalien promettait de nous en
apprendre encore plus. L’homme de Néandertal est le parent
éteint le plus proche des humains d’aujourd’hui. Si nous pouvions étudier son ADN, nous allions sûrement trouver que ses
gènes étaient très semblables aux nôtres. Quelques années plus
tôt, mon équipe avait séquencé un grand nombre de fragments
d’ADN du génome du chimpanzé et montré que, dans les
séquences que nous partageons avec lui, à peine plus de 1 % des
nucléotides sont différents. Manifestement, les Néandertaliens
devaient être bien plus proches de nous. Et c’est justement ce qui
était immensément excitant ! Parmi le petit nombre de différences
qu’il fallait s’attendre à trouver dans le génome de Néandertal, il
y aurait celles qui nous ont distingués de tous les précurseurs
antérieurs des humains modernes : pas seulement les
Néandertaliens, mais aussi le Turkana Boy, qui a vécu il y a
environ 1,6 million d’années ; Lucy, éloignée de nous de
3,2 millions d’années ; et l’homme de Pékin, vieux de plus d’un
demi-million d’années. Ces quelques différences constituent
nécessairement les fondements biologiques de l’orientation radicalement neuve prise par notre histoire avec l’émergence des
humains modernes : l’avènement d’une technologie en progression rapide, de l’art sous une forme qui nous apparaît immédiatement comme de l’art, et peut-être du langage et de la culture
tels que nous les connaissons. Si nous pouvions étudier l’ADN de
Néandertal, tout cela serait à notre portée. Bercé par ces rêves (ou
par cette folie des grandeurs), j’ai enfin trouvé le sommeil au lever
du jour.
Figure 1.1. – Squelette néandertalien reconstitué (à gauche) et squelette
humain moderne (à droite). Crédit : Ken Mowbray, Blaine Maley, Ian
Tattersall, Gary Sawyer, American Museum of Natural History.
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Le lendemain, Matthias et moi sommes arrivés tard au labo.
Après avoir vérifié la séquence d’ADNmt de la nuit précédente
pour être sûrs de n’avoir commis aucune erreur, nous avons
discuté de la suite des opérations. Nous avions tiré du fossile
de Néandertal la séquence d’un petit fragment d’ADNmt qui
paraissait intéressant, soit ; mais nous convaincre nous-mêmes,
sans parler du reste du monde, qu’il s’agissait bien de l’ADNmt
d’un individu qui vivait (dans ce cas précis) il y a environ 40 000
ans, c’était une autre affaire. Mes propres travaux au fil des
douze années précédentes indiquaient clairement comment nous
devions procéder. Il nous fallait d’abord répéter l’expérience,
dans toutes ses étapes et pas seulement la dernière, en partant
d’un nouveau fragment d’os, pour montrer que la séquence que
nous avions obtenue n’était pas le fruit d’un hasard inouï, dû à
la présence dans l’os d’une molécule d’ADNmt moderne très
endommagée et modifiée. Deuxièmement, nous devions étendre
la séquence d’ADNmt obtenue en récupérant dans l’extrait d’os
les fragments d’ADN qui la chevauchaient. Nous pourrions
ainsi reconstruire une séquence d’ADNmt plus longue, et commencer à prendre la mesure des différences entre l’ADNmt des
Néandertaliens et celui des humains actuels. Après quoi une
troisième opération serait nécessaire. J’avais moi-même souvent
suggéré que les assertions hors norme sur des séquences d’ADN
extraites d’os anciens nécessitaient une preuve hors norme : la
répétition des résultats dans un autre laboratoire, procédure inhabituelle dans un champ scientifique où la concurrence est généralement vive. Quand nous allions dire que nous avions récupéré
de l’ADN de Néandertal, notre assertion serait sûrement jugée
hors norme. Pour exclure l’éventuelle présence dans notre labo de
sources d’erreur inconnues, il nous fallait donc partager un peu de
notre précieux matériau osseux avec un laboratoire indépendant,
en espérant qu’il parviendrait à répéter notre résultat. J’ai discuté
de tout cela avec Matthias et Ralf. Nous avons planifié le travail
en nous jurant mutuellement le secret absolu hors de nos équipes
de recherche. Nous ne voulions pas attirer la moindre attention
tant que nous ne serions pas sûrs de tenir de l’authentique.
Matthias s’est mis au travail sur-le-champ. Après trois ans
ou presque de tentatives souvent infructueuses pour extraire
de l’ADN de momies égyptiennes, la perspective du succès lui
donnait des ailes. Ralf était visiblement frustré de devoir rentrer à
Bonn, où il ne pourrait rien faire d’autre qu’attendre avec impatience des nouvelles de nos résultats. Je m’efforçais, pour ma part,
de me concentrer sur mes autres projets, mais j’avais du mal à
détacher ma pensée des expériences de Matthias.
 
Ce que Matthias devait accomplir n’était pas si simple. Nous
avions affaire à tout autre chose qu’à l’ADN intact et pur qu’apporte un prélèvement sanguin effectué sur une personne vivante.
La molécule à double hélice des manuels, claire et nette – avec
ses nucléotides A, T, G et C attachés en paires complémentaires
(l’adénine avec la thymine, la guanine avec la cytosine) aux deux
montants phosphate-sucre –, n’est pas une structure chimique
statique quand elle est entreposée dans les noyaux et les mitochondries de nos cellules. En fait, l’ADN subit continuellement
des dommages chimiques, repérés et réparés par des mécanismes
complexes. De plus, ses molécules sont extrêmement longues.
Chacune des vingt-trois paires de chromosomes dans le noyau
constitue une énorme molécule d’ADN ; la longueur totale d’un
jeu de vingt-trois chromosomes se monte à environ 3,2 milliards
de paires de nucléotides. Puisque le noyau contient deux copies
du génome (dont chacune est entreposée dans un jeu de vingt-trois chromosomes, l’un légué par notre mère, l’autre par notre
père), il comporte environ 6,4 milliards de paires de nucléotides.
En comparaison, l’ADN mitochondrial est minuscule : il compte
un peu plus de 16 500 paires de nucléotides. Toutefois, comme
l’ADNmt que nous avions était ancien, le séquencer était un défi
redoutable.
Le type de dommage le plus courant se produisant spontanément dans les molécules d’ADN, qu’il s’agisse d’ADN
nucléaire ou d’ADNmt, est la perte d’un composant chimique
– un groupe amino – du nucléotide cytosine (C) ; celui-ci se
transforme alors en un nucléotide qui ne se rencontre pas naturellement dans l’ADN : l’uracile (en abrégé : U). Il existe dans
les cellules des systèmes enzymatiques qui retirent ces U et les
remplacent par le nucléotide correct, C. Les U rejetés finissent
comme déchets cellulaires ; en analysant les nucléotides endommagés excrétés dans notre urine, on a calculé que, chaque jour,
environ 10 000 C par cellule se transforment en U, après quoi
ils sont retirés puis remplacés. Et ce n’est que l’un des nombreux
types d’agression chimique que subit notre génome. Par exemple,
il perd des nucléotides, ce qui crée des vides qui conduisent vite
à des cassures de brins dans les molécules d’ADN. Des enzymes
s’y opposent en comblant ces vides avant qu’une rupture ait pu
se produire. Et, si elle se produit, d’autres enzymes ressoudent les
molécules d’ADN. En fait, sans ces systèmes de réparation qui
les entretiennent, les génomes de nos cellules ne resteraient pas
intacts une heure.
Ces systèmes de réparation ont évidemment besoin d’énergie
pour fonctionner. Quand nous mourons, nous cessons de respirer ; les cellules de notre corps se trouvent à court d’oxygène,
et par conséquent leur énergie s’épuise. Donc, la réparation de
l’ADN s’interrompt. Divers types de dommages s’accumulent
alors rapidement. Outre les dégâts chimiques spontanés qui se
produisent continuellement dans les cellules vivantes, d’autres
formes de dégradation ont lieu après la mort, quand les cellules
commencent à se décomposer. L’une des fonctions cruciales
des cellules vivantes est d’entretenir des compartiments où les
enzymes et d’autres substances sont maintenues bien séparées les
unes des autres. Certains de ces compartiments contiennent des
enzymes capables de couper les brins d’ADN – elles sont nécessaires pour quelques types précis de réparation. D’autres abritent
des enzymes qui décomposent l’ADN issu des divers microorganismes que la cellule peut rencontrer et absorber. Lorsqu’un
organisme meurt et se trouve privé d’énergie, les membranes des
compartiments se détériorent. Les enzymes s’échappent et provoquent une dégradation incontrôlée de l’ADN. En quelques
heures ou parfois quelques jours après la mort, les brins d’ADN
de notre corps sont coupés en fragments de plus en plus petits,
tandis que diverses autres formes de dommages s’accumulent.
Simultanément, les bactéries qui vivent dans nos intestins et dans
nos poumons commencent à se multiplier sans contrôle, notre
corps ayant cessé d’entretenir les barrières qui en temps normal
les endiguent. Conjointement, tous ces phénomènes finissent par
dissoudre l’information génétique entreposée dans notre ADN –
celle qui avait permis à notre corps de prendre forme, de se maintenir et de fonctionner. Lorsque ce processus s’achève, la dernière
trace de notre unicité biologique a disparu. En un sens, notre
mort physique est alors complète.
Néanmoins, chacune, ou presque, des milliers de milliards de
cellules qui constituent notre corps contient l’intégralité de notre
ADN. Donc, si, dans un coin perdu de notre corps, ne serait-ce
que dans quelques cellules, l’ADN échappe à une décomposition
complète, une trace de notre constitution génétique survivra. Par
exemple, les processus enzymatiques qui dégradent et modifient
l’ADN ont besoin d’eau pour fonctionner. Si certaines parties de
notre corps s’assèchent avant que la dégradation de l’ADN soit
arrivée à son terme, ces processus s’arrêteront et des fragments
de notre ADN pourront subsister plus longtemps. C’est ce qui se
passe, notamment, quand un corps est déposé dans un lieu sec où
il se momifie. La dessiccation d’un corps entier peut se produire
par accident, à cause de l’environnement où le hasard a voulu
qu’il finisse. On peut aussi la réaliser délibérément. Comme
chacun sait, la momification rituelle des morts était souvent pratiquée dans l’Égypte antique, où les corps de centaines de milliers de personnes qui ont vécu il y a 1 500 à 5 000 ans ont été
momifiés pour servir de demeure post mortem à leur âme.
Même en l’absence de momification, certaines parties du
corps, comme les os et les dents, peuvent subsister longtemps
après l’inhumation. Ces tissus durs contiennent des cellules
insérées dans des trous microscopiques : elles sont chargées de
tâches comme la formation d’os neuf en cas de fracture. Quand
ces cellules osseuses meurent, leur ADN peut s’échapper et se
lier au composant minéral de l’os, où il sera peut-être protégé de
toute attaque enzymatique ultérieure. Donc, avec de la chance,
un peu d’ADN peut survivre à la grande vague de dégradations et
de ravages qui déferle au lendemain immédiat du décès.
Cependant, même si un peu d’ADN survit au chaos qui suit
la mort dans notre corps, d’autres processus vont continuer,
certes plus lentement, à dégrader notre information génétique.
Par exemple, le fond diffus cosmologique, ce rayonnement
continu qui atteint la Terre en provenance de l’espace, crée des
molécules réactives qui modifient et brisent l’ADN. De plus, les
processus qui nécessitent de l’eau – comme la perte des groupes
amino des nucléotides C, qui donne les nucléotides U – se poursuivent même quand l’ADN est conservé en milieu relativement
sec. Pour une raison simple : l’ADN a une telle affinité avec l’eau
que, même dans les environnements secs, les molécules d’eau se
fixent presque toujours dans les rainures entre les deux brins de
l’ADN, ce qui permet aux réactions chimiques spontanées qui
dépendent de l’eau de se produire. L’une des plus rapides est la
perte du groupe amino – ou désamination – du nucléotide C,
qui va déstabiliser l’ADN à tel point que ses brins finiront par
se rompre. Ces processus et bien d’autres, dont la plupart sont
encore inconnus, ne cessent de rogner notre ADN, même quand
il a survécu au chaos que la mort provoque dans nos cellules. Bien
que le rythme du démantèlement dépende de nombreuses conditions – la température, l’acidité, etc. –, il est clair que, au bout du
compte, même dans des conditions favorables, les derniers fragments d’information issus du programme génétique qui a rendu
possible l’existence d’une personne finiront par être détruits.
Apparemment, dans l’os néandertalien que mes collègues et moi
avions analysé, tous ces processus, en 40000 ans, n’avaient pas
encore pleinement achevé leur tâche destructrice.
 
Matthias avait récupéré la séquence d’un fragment d’ADNmt
long de 61 nucléotides. Pour y parvenir, il avait dû faire de nombreuses copies de ce fragment, par un procédé qu’on appelle la
réaction de polymérisation en chaîne (PCR). Lorsqu’il a entrepris
de confirmer nos résultats, il a commencé par répéter son expérience de PCR exactement comme il l’avait réalisée la première
fois. Il s’agit d’utiliser deux courts fragments d’ADN de synthèse
appelés « amorces » et conçus pour se lier à deux emplacements de
l’ADNmt séparés, en l’occurrence, par 61 paires de nucléotides.
Ces amorces sont mêlées à une minuscule quantité d’ADN extrait
de l’os et à une enzyme, l’ADN polymérase, capable de synthétiser de nouveaux brins d’ADN qui commenceront et se termineront aux amorces. On chauffe le mélange pour permettre aux
deux brins d’ADN de se séparer ; quand il refroidira, les amorces
pourront trouver leurs séquences cibles et s’y fixer en associant
les A avec les T et les G avec les C. L’enzyme utilisera ensuite les
amorces liées aux brins d’ADN comme points de départ pour
synthétiser deux nouveaux brins, en dupliquant les deux brins
originels de l’os, si bien que ces deux brins deviendront quatre.
Ce processus d’amplification sera répété pour produire huit
brins, puis répété encore pour en produire seize, trente-deux, et
ainsi de suite. Il y aura au total trente ou quarante duplications
successives.
Technique simple mais élégante inventée en 1983 par un scientifique non conformiste, Kary Mullis, la PCR est extrêmement
puissante. À partir d’un seul fragment d’ADN, elle permet, en
principe, d’obtenir environ mille milliards de copies au bout de
quarante cycles. C’est ce qui a rendu possible notre travail, aussi
le prix Nobel de chimie qu’on a décerné à Mullis en 1993 était-il à mon avis bien mérité. Mais la PCR est également ultrasensible, ce qui nous a compliqué les choses. Dans un extrait d’os
ancien – qui contient parfois très peu de molécules survivantes
d’ADN ancien, voire aucune –, une ou plusieurs molécules
contaminantes d’ADN humain moderne risquent fort d’être
présentes : elles peuvent venir des produits chimiques utilisés,
du matériel en plastique du laboratoire, de la poussière en suspension. Dans les locaux où vivent ou travaillent des hommes
et des femmes, les grains de poussière sont très souvent des fragments de peau humaine qui contiennent des cellules pleines
d’ADN. Ou alors de l’ADN humain a pu contaminer l’échantillon quand quelqu’un l’a manipulé – par exemple dans un
musée ou sur un chantier de fouilles. C’est parce que nous avions
des inquiétudes à ce sujet que nous avions choisi d’étudier la
séquence du segment le plus variable de l’ADNmt néandertalien.
Puisque, dans cette section particulière, les humains sont souvent
différents entre eux, nous pourrions au moins dire si plusieurs
personnes avaient contribué à l’ADN présent dans notre expérience : cela nous aurait signalé que quelque chose ne tournait
pas rond. C’est pourquoi nous avons été si excités de découvrir
une séquence d’ADN portant des changements que l’on n’avait
jamais vus chez aucun humain actuel. Si la séquence avait ressemblé à celle d’une personne vivante, nous n’aurions eu aucun
moyen de savoir s’il fallait en conclure que le Néandertalien avait
bel et bien un ADNmt identique à celui de certains d’entre nous
aujourd’hui, ou si au contraire nous étions simplement en train
d’examiner un fragment d’ADNmt moderne qui s’était insidieusement infiltré dans nos expériences à partir d’une source quelconque, par exemple un grain de poussière.
À cette date, la réalité de la contamination ne m’était que
trop familière. Cela faisait plus de douze ans que je pratiquais l’extraction et l’analyse de l’ADN ancien de mammifères
éteints, comme les ours des cavernes, les mammouths laineux
et les paresseux terrestres. Après une série de résultats frustrants
(je détectais de l’ADNmt humain dans la quasi-totalité des os
d’animaux que j’analysais par la PCR), j’avais passé beaucoup
de temps à concevoir et mettre en place des moyens de réduire
la contamination au minimum. Matthias avait donc exécuté
toutes les extractions et autres expériences, jusqu’au premier
cycle de température de la PCR, dans une petite « salle blanche »
maintenue scrupuleusement propre et totalement séparée du
reste de notre laboratoire. Une fois l’ADN ancien, les amorces
et les autres composants nécessaires à la PCR rassemblés dans
un tube, ce dernier était scellé, puis les cycles de température et
toutes les expériences suivantes étaient effectués dans le laboratoire normal. En salle blanche, toutes les surfaces étaient lavées à
l’eau de Javel une fois par semaine, et, chaque nuit, la pièce était
soumise à un rayonnement ultraviolet permettant de détruire
tout ADN porté par la poussière. Matthias et tous ceux qui travaillaient en salle blanche y entraient en passant à travers un sas
où ils revêtaient blouse de protection, masque, résille et gants
stériles. Tous les réactifs et les instruments étaient livrés directement en salle blanche ; tout ce qui provenait du reste de l’institut était interdit d’entrée. Matthias et ses collègues devaient
commencer leur journée de travail en salle blanche et non dans
d’autres locaux de notre laboratoire, où de grosses quantités
d’ADN étaient analysées. Une fois qu’ils étaient entrés dans un
local de ce type, l’accès à la salle blanche leur était interdit pour
le reste de la journée. Pour le dire gentiment, j’avais la paranoïa
de l’ADN contaminant, et j’estimais avoir de bonnes raisons
pour cela.
Malgré tout, dans les expériences initiales de Matthias,
nous avions vu des preuves d’une contamination humaine de
l’os. Après avoir recouru à la PCR pour amplifier un fragment
d’ADNmt issu de l’os, Matthias avait cloné dans des bactéries le
lot de copies d’ADN, en principe identiques, qu’il avait obtenu.
L’objectif était de voir s’il y avait plusieurs types de séquences
d’ADNmt parmi les molécules clonées : chaque bactérie n’allait
prendre en charge qu’une seule molécule de 61 nucléotides, jointe
à une molécule vecteur appelée plasmide ; elle deviendrait ensuite
un clone de millions de bactéries dont chacune allait porter des
copies de la molécule de 61 nucléotides prise en charge par la
première ; nous pourrions ainsi obtenir, en séquençant un certain
nombre de clones, une vue d’ensemble des éventuelles séquences
d’ADN différentes qui pouvaient exister dans la population de
molécules. Dans la toute première expérience de Matthias, nous
avions vu dix-sept molécules similaires ou identiques les unes aux
autres tout en étant différentes des plus de 2 000 ADNmt d’humains modernes que nous utilisions pour la comparaison – mais
nous en avons vu aussi une qui était identique à une séquence
constatée chez certains humains aujourd’hui. Cela montrait
clairement la présence d’une contamination, peut-être venue
des conservateurs du musée ou d’autres personnes qui avaient
manipulé l’os dans les cent quarante années écoulées depuis sa
découverte.
La première opération accomplie par Matthias dans sa tentative pour reproduire notre résultat initial a donc été de répéter
la PCR et le clonage. Cette fois, il a trouvé dix clones portant la
séquence exceptionnelle qui nous avait tant excités et deux qui,
apparemment, auraient pu provenir de n’importe quel individu
moderne. Il a ensuite repris l’os, effectué un nouveau prélèvement, recommencé la PCR et le clonage, et obtenu dix clones
du type intéressant et quatre qui avaient tout l’air de l’ADNmt
de nos contemporains. Nous étions maintenant satisfaits : notre
résultat initial avait passé avec succès les premiers tests – nous
pouvions les répéter et voir la même séquence d’ADN inhabituelle à chaque fois.
Puis Matthias a commencé à « longer » l’ADNmt, en utilisant d’autres amorces conçues pour amplifier des fragments
chevauchants qui recouvraient une partie du premier fragment
mais s’étendaient au-delà dans d’autres régions de l’ADNmt
(voir Figure 1.2). Là encore, nous avons observé que certaines
séquences de ces fragments avaient des changements nucléotidiques jamais constatés chez les humains d’aujourd’hui. Dans les
mois qui ont suivi, Matthias a amplifié treize fragments d’ADN
différents, de taille différente, chacun au moins deux fois. Ce
qui compliquait l’interprétation de la séquence, c’est que toute
molécule d’ADN peut être porteuse de mutations qui peuvent
être dues à diverses causes : des modifications chimiques
anciennes, des erreurs de séquençage, ou même une variation
– rare mais naturelle – parmi les molécules d’ADNmt que l’on
trouve dans les cellules d’un individu. Nous avons donc utilisé
une stratégie que j’avais élaborée précédemment pour l’ADN
animal ancien (voir Figure 1.2). Pour chaque position, dans
chaque expérience, nous avons considéré comme authentique le
nucléotide dit « de consensus » – c’est-à-dire le nucléotide (A, T,
G ou C) que portent à cet emplacement la plupart des molécules
que nous avons examinées. Nous avons aussi exigé que chaque
position soit identique dans deux expériences indépendantes
au moins, puisqu’une PCR pouvait, dans un cas extrême, être
partie d’un seul brin d’ADN – auquel cas tous les clones, en
raison d’une erreur dans le premier cycle de la PCR ou d’une
modification chimique dans ce brin particulier d’ADN, seraient
porteurs du même nucléotide au même emplacement. Si deux
PCR étaient différentes, même sur une seule position, nous
répétions la PCR une troisième fois pour voir lequel des deux
nucléotides était reproductible. En définitive, Matthias a utilisé
123 molécules d’ADN clonées pour reconstituer le puzzle d’une
séquence de 379 nucléotides dans la région la plus variable de
l’ADNmt. Si l’on se fie aux critères que nous avions retenus,
c’était la séquence d’ADN dont ce Néandertalien était porteur
quand il ou elle était en vie. Une fois en possession de cette
séquence plus longue, nous avons pu entamer une phase passionnante du travail : la comparer aux variations constatées chez
les humains actuels.






Figure 1.2 – Reconstruction d’un fragment d’ADNmt du Néandertalien de la vallée de Neander. En haut, une
séquence de référence moderne. Chacune des lignes qui suivent représente une molécule clonée amplifiée à partir du
spécimen-type de l’homme de Néandertal. Là où ces séquences sont identiques à la séquence de référence, j’ai mis un
point ; là où elles s’en distinguent, j’ai écrit le nucléotide en toutes lettres. La dernière ligne, tout en bas, présente la
séquence nucléotidique néandertalienne reconstruite. À chaque position, pour inscrire un changement par rapport à
la séquence de référence, nous exigeons qu’il ait été constaté dans la majorité des clones et dans deux expériences de
PCR indépendantes au moins (celles qui apparaissent ici ou d’autres). Source : Matthias Krings et al., « Neandertal DNA
sequences and the origin of modern humans », Cell, vol. 90, 1997, p. 19-30.
[image: ]






Nous avons donc comparé notre séquence de 379 nucléotides d’ADNmt néandertalien aux séquences correspondantes
extraites de 2 051 humains actuels de toute la planète. En
moyenne, nous avons relevé vingt-huit positions différentes
entre l’homme de Néandertal et un individu de notre époque,
alors que les humains aujourd’hui en vie n’ont entre eux, en
moyenne, que sept différences. L’ADNmt néandertalien était
quatre fois plus différent.
Nous avons ensuite cherché des indices d’une plus forte ressemblance de l’ADNmt néandertalien avec celui des Européens
modernes. On pouvait s’attendre à en trouver, puisque les
Néandertaliens ont évolué et vécu en Europe et en Asie occidentale ; certains paléontologues sont d’ailleurs persuadés qu’ils
comptent parmi les ancêtres des Européens actuels. Nous avons
comparé l’ADNmt néandertalien à celui de 510 Européens
et avons découvert, en moyenne, vingt-huit différences. Nous
l’avons ensuite comparé à l’ADNmt de 478 Africains et de 494
Asiatiques. Le nombre moyen de différences avec les ADNmt
de ces personnes a été le même : vingt-huit. Cela signifiait qu’en
moyenne les ADNmt européens ne ressemblaient pas davantage
à celui de l’homme de Néandertal que les ADNmt d’Africains et
d’Asiatiques actuels. Mais peut-être les ADNmt néandertaliens
étaient-ils semblables à ceux de certains Européens seulement,
comme ce serait prévisible si les Néandertaliens avaient apporté
un peu d’ADNmt aux Européens. Nous avons vérifié, et nous
avons trouvé que les Européens de notre échantillon dont les
ADNmt ressemblaient le plus à celui de l’homme de Néandertal
présentaient vingt-trois différences avec lui. Les Africains et
Asiatiques les plus proches de Néandertal en avaient respectivement vingt-deux et vingt-trois. Bref, non seulement l’ADNmt
néandertalien paraissait très différent de ceux des humains
modernes dans le monde entier, mais rien n’indiquait qu’il eût
un lien de parenté spécial avec un quelconque sous-ensemble des
ADNmt européens d’aujourd’hui.
Toutefois, le simple dénombrement des différences ne suffit
pas pour reconstruire l’histoire évolutive d’un fragment d’ADN.
Les différences constatées entre séquences d’ADN représentent
des mutations qui se sont produites dans le passé. Mais certains
types de mutations sont plus fréquents que d’autres, et certaines
positions dans les séquences d’ADN sont plus susceptibles de
muter que d’autres. À ces emplacements, plusieurs mutations –
notamment des types les plus fréquents – ont pu se produire
dans l’histoire d’une séquence. Donc, pour reconstituer l’histoire
de ce fragment particulier d’ADNmt, il nous a fallu appliquer
des modèles concernant la façon dont nous pensions qu’il avait
muté et évolué, sans négliger une possibilité : certaines positions
avaient peut-être connu plusieurs mutations, dont la dernière
dissimulait les précédentes. Le résultat de cette reconstruction se
dessine sous la forme d’un arbre où une séquence d’ADN à l’extrémité d’une branche est reliée à une séquence d’ADN ancestrale commune. Ces séquences ancestrales sont représentées par
les points de jonction des branches sur l’arbre (voir Figure 1.3).
Lorsque nous avons effectué cette reconstitution de l’arbre, nous
avons vu que les ADNmt de tous les humains aujourd’hui en vie
descendent d’une seule et unique ancêtre commune, d’un seul
ADNmt.
Figure 1.3. – Un arbre d’ADNmt. Il montre que les ADNmt de personnes
aujourd’hui vivantes remontent à l’ADNmt d’une ancêtre commune
(l’Ève mitochondriale, signalée ici par un cercle), qui a vécu à une époque
plus récente que l’ancêtre mitochondriale que nous partageons avec les
Néandertaliens. C’est par les différences nucléotidiques que l’on déduit
l’ordre des embranchements, et les chiffres indiquent le soutien statistique à
l’ordre des embranchements présenté. Source (modifiée) : Matthias Krings et
al., « Neandertal DNA sequences and the origin of modern humans », Cell,
vol. 90, 1997, p. 19-30.
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Ce résultat, qui était déjà connu grâce au travail d’Allan
Wilson dans les années 19801, est en fait attendu pour l’ADNmt,
puisque chacun de nous n’en porte qu’un seul type et ne peut
pas en échanger des fragments avec d’autres molécules d’ADNmt
dans la population. L’ADNmt étant transmis exclusivement
par les mères, la lignée ADNmt d’une femme s’éteindra si elle
n’a aucune descendante féminine – donc, à chaque génération,
quelques lignées ADNmt disparaissent. Par conséquent, il a
nécessairement existé à un certain moment une femme – celle
qu’on appelle l’Ève mitochondriale – porteuse d’une lignée
ADNmt qui allait être l’ancêtre de tous les ADNmt humains
d’aujourd’hui, pour la simple raison que, depuis cette époque,
par un pur hasard, toutes les autres lignées ont été perdues.
Selon nos modèles, cependant, l’ADNmt néandertalien ne
descendait pas de cette Ève mitochondriale. Il fallait remonter
plus loin dans le passé pour trouver l’ancêtre qu’il partageait avec
les ADNmt des humains d’aujourd’hui. Ce résultat était extrêmement excitant. Il prouvait sans le moindre doute que nous
avions récupéré un fragment d’ADN néandertalien – et il montrait aussi que, au moins dans leur ADNmt, les Néandertaliens
étaient profondément différents de nous.
Nous avons également utilisé nos modèles, mes collègues
et moi, pour situer dans le temps le moment où l’ADNmt de
l’homme de Néandertal avait partagé une ancêtre avec ceux des
humains actuels. Le nombre de différences entre les deux types
d’ADNmt est une indication de la durée pendant laquelle ils
ont été transmis de génération en génération indépendamment
l’un de l’autre. Les taux de mutation d’espèces très éloignées –
disons, les souris et les singes – ne sont pas les mêmes, mais, entre
des espèces étroitement apparentées – comme les humains, les
Néandertaliens et les grands singes –, ils ont été assez constants
pour permettre aux scientifiques d’évaluer, sur la base des différences observées, à quel moment deux séquences d’ADN ont
partagé pour la dernière fois un ancêtre. À l’aide des modèles
sur la rapidité de divers types de mutations dans l’ADNmt,
nous avons estimé que l’ancêtre commune ADNmt de tous les
humains aujourd’hui en vie, l’Ève mitochondriale, a vécu il y a
100 000 à 200 000 ans, comme l’avaient trouvé Allan Wilson et
son équipe. Mais l’ancêtre que l’ADNmt néandertalien a partagée
avec les ADNmt humains a vécu il y a environ 500 000 ans – elle
est donc trois à quatre fois plus ancienne que l’Ève mitochondriale dont descendent les ADNmt de tous les humains actuels.
 
C’était du sensationnel. J’étais à présent pleinement convaincu
que nous avions récupéré de l’ADN néandertalien et qu’il était
très différent de celui des humains modernes. Mais, avant de
publier nos découvertes, il nous fallait franchir le dernier obstacle : nous devions trouver un laboratoire indépendant capable
de répéter ce que nous avions fait. Nul besoin qu’il détermine
l’ensemble de la séquence d’ADNmt de 379 nucléotides, mais il
serait impératif qu’il retrouve l’une des régions porteuses d’une
ou plusieurs substitutions mettant les Néandertaliens hors du
champ des humains actuels. Cela prouverait que la séquence
d’ADN que nous avions déterminée existait réellement dans l’os,
qu’il ne s’agissait pas d’une séquence étrange et inconnue flottant
peut-être dans l’air de notre laboratoire. Mais vers qui nous
tourner ? La question était délicate.
Certes, de nombreux labos auraient sûrement été très désireux
de participer à un projet potentiellement aussi prestigieux. Mais
il y avait un risque : si nous en choisissions un qui n’avait pas travaillé aussi intensément que nous à réduire la contamination et à
régler tous les autres problèmes liés à l’ADN ancien, peut-être ses
chercheurs ne parviendraient-ils pas à extraire et à amplifier avec
succès une séquence pertinente. Dans ce cas, nos résultats seraient
déclarés non reproductibles, donc non publiables. Je savais que
personne n’avait consacré autant de temps et d’efforts que nous à
ce type de travail. Nous avons finalement opté pour le laboratoire
de Mark Stoneking, spécialiste en génétique des populations à la
Penn State University. Mark avait été doctorant puis postdoctorant
chez Allan Wilson à Berkeley, et je le connaissais depuis l’époque
où j’étais moi-même postdoctorant dans cette équipe, à la fin des
années 1980. C’était l’un des découvreurs de l’Ève mitochondriale
et l’un des architectes de l’hypothèse de la « sortie d’Afrique » –
selon laquelle les humains modernes sont apparus en Afrique il
y a 100 000 à 200 000 ans, puis se sont répandus dans le monde
entier et ont remplacé toutes les formes antérieures d’humains,
comme les Néandertaliens en Europe, sans croisement. Je respectais son jugement et son intégrité et le savais facile à vivre. De
plus, l’une de ses étudiantes, Anne Stone, avait passé l’année universitaire 1992-1993 dans notre laboratoire. C’était une scientifique sérieuse, ambitieuse, qui avait travaillé avec nous à extraire
de l’ADNmt de certains restes squelettiques amérindiens et à qui
nos techniques étaient donc familières. À mon sens, si quelqu’un
pouvait répéter ce que nous avions fait, c’était elle.
J’ai contacté Mark. Comme je m’y attendais, Anne et lui
ont réagi avec enthousiasme. Nous nous sommes donc séparés
de l’un des derniers fragments d’os que Ralf nous avait donnés.
Nous avons dit à Anne et à Mark quelle partie de l’ADNmt ils
devaient tenter d’amplifier pour avoir les meilleures chances de
trouver l’une des positions porteuses d’une mutation typique de
notre séquence néandertalienne. Mais nous ne leur avons envoyé
aucune amorce, aucun réactif, uniquement un fragment d’os
conservé dans un tube scellé depuis son arrivée de Bonn. Cette
précaution limitait considérablement le risque de voir un contaminant passer de notre laboratoire au leur. Nous ne leur avons pas
dit non plus quelles étaient les positions typiques de l’ADNmt
néandertalien – non par méfiance à leur égard, mais parce que je
voulais pouvoir dire que nous avions fait tout notre possible pour
éviter les distorsions, même inconscientes. Bref, Anne devait synthétiser les amorces et tout faire indépendamment de nous, sans
savoir quels résultats nous espérions. Une fois l’os expédié par
FedEx, nous n’avions plus qu’à attendre.
En général, les expériences de ce genre mettent plus de temps
que prévu : un fournisseur ne livre pas les amorces à la date
promise, un réactif que l’on teste pour vérifier l’absence de contamination se révèle porteur d’ADN humain, un technicien tombe
malade le jour où il doit faire tourner le séquenceur avec l’échantillon crucial. Nous avons attendu pendant une éternité (nous
a-t-il semblé) le coup de fil d’Anne de Pennsylvanie. Et puis,
une nuit, elle a appelé. Le ton de sa voix m’a dit immédiatement
qu’elle n’était pas satisfaite. Elle avait cloné quinze molécules
d’ADN amplifiées issues de la région qui nous intéressait, et
toutes ressemblaient à celles de n’importe quel individu d’aujourd’hui – à mon propre ADNmt, en fait, ou à celui d’Anne.
C’était une défaite écrasante. Comment la comprendre ?
Avions-nous amplifié un ADNmt monstrueux ? Je ne pouvais
croire que ce fût le cas. S’il provenait d’un animal inconnu, il
n’aurait pas été si proche de l’ADNmt humain, mais il ne pouvait
guère être l’ADNmt d’un humain hors norme s’il était, en gros,
quatre fois plus différent que tous les ADNmt humains qui
avaient été étudiés. Il restait toujours possible que notre séquence
ait été créée par une modification chimique de l’ADN ancien
qui avait attaqué partout les mêmes positions ; mais, dans ce cas,
elle aurait dû ressembler à une séquence humaine porteuse de
changements supplémentaires ajoutés par ce processus chimique
inconnu, et non à une séquence qui s’est détachée de la lignée
humaine dans le passé. Et même si c’était une séquence modifiée,
pourquoi Anne n’aurait-elle pas trouvé la même que nous ? Il n’y
avait, semblait-il, qu’une seule explication plausible : Anne avait,
dans ses expériences, une contamination supérieure à la nôtre – si
massive qu’elle submergeait les rares molécules néandertaliennes.
Que faire ? Nous ne pouvions guère recontacter Ralf pour lui
demander un autre fragment du précieux fossile en espérant
qu’un nouvel essai tournerait mieux que le premier.
Même si les expériences d’Anne étaient plus contaminées que
les nôtres, ne pouvait-elle pas séquencer des milliers de molécules
d’ADNmt à partir de son morceau d’os et trouver ainsi certaines
molécules rares qui ressembleraient à celles que nous avions vues ?
Peut-être, mais, dans l’intervalle, nous avions fait des expériences
pour estimer le nombre de molécules d’ADNmt néandertalien
dans les extraits d’os que nous avions utilisés pour lancer nos
PCR. Il s’est révélé qu’il y en avait une cinquantaine. En comparaison, une source de contamination comme un grain de poussière peut contenir des dizaines de milliers, voire des centaines de
milliers de molécules d’ADNmt. Autant dire que partir à la pêche
aux bonnes molécules était très probablement voué à l’échec.
J’ai longuement discuté de cette situation inextricable, non
seulement avec Matthias, mais aussi, lors de nos réunions hebdomadaires de labo, avec le sous-groupe qui travaillait sur l’ADN
ancien. Au fil de ma carrière, j’avais pu constater l’extrême utilité
de ces larges débats avec les scientifiques de mon laboratoire ;
j’estime que ces échanges ont joué un rôle crucial dans les succès
que nous avons remportés. Au cours de ces discussions, on voit
souvent éclore des idées qui ne seraient jamais venues à des chercheurs étroitement concentrés sur leur propre tâche. De plus, les
scientifiques qui n’ont pas d’enjeu personnel dans l’issue d’une
recherche apportent un principe de réalité, puisqu’ils échappent à
la complaisance intellectuelle si courante chez ceux qui travaillent
sur un projet qu’ils aiment et dont peut dépendre leur avenir professionnel. Mon rôle se limite souvent à modérer le débat et à
sélectionner les idées qui semblent assez prometteuses pour être
appliquées.
Une fois de plus, notre réunion a porté ses fruits, et nous avons
élaboré un plan. Nous allions demander à Anne de réaliser des
amorces qui ne seraient pas en parfaite adéquation avec l’ADN
moderne. Le nucléotide final, à leurs deux extrémités, s’ajusterait
à un nucléotide exclusivement constaté dans notre séquence
néandertalienne putative. Ces amorces ne lanceraient pas d’amplification à partir de l’ADNmt humain moderne (ou seulement
très faiblement), et favoriseraient ainsi celle des ADNmt de
type néandertalien. Nous avons discuté à fond de ce projet –
notamment sur un point crucial : l’expérience d’Anne pourrait-elle être considérée comme une réplication indépendante de notre
découverte si elle utilisait de l’information issue de notre séquence
pour faire les amorces ? À l’évidence, il aurait été esthétiquement
plus agréable qu’Anne trouve la même séquence que nous sans
en avoir aucune connaissance préalable. Néanmoins, nous pouvions lui demander de synthétiser des amorces spécifiquement
néandertaliennes qui prendraient « entre crochets » deux autres
positions également porteuses de nucléotides hors norme. Et nous
ne lui dirions ni où se situaient ces autres positions, ni combien il
y en avait. Si elle trouvait les mêmes changements exceptionnels
de nucléotides que nous, nous serions tous convaincus que ces
molécules étaient effectivement issues de l’os lui-même. Après
force discussions, nous sommes convenus que c’était une façon
légitime d’avancer.
Nous avons transmis à Anne l’information nécessaire ; elle
a commandé les nouvelles amorces ; nous avons attendu. À
présent, nous étions à la mi-décembre, et Anne nous avait confié
précédemment qu’elle comptait passer les vacances de Noël avec
ses parents en Caroline du Nord. Je ne pouvais évidemment pas
lui demander d’annuler, même si j’en avais fort envie. Enfin, au
bout de deux semaines ou presque, le téléphone a sonné. Anne
avait séquencé cinq molécules à partir de ces nouveaux produits
de PCR. Toutes contenaient les deux substitutions que nous
avions vues dans notre séquence néandertalienne – des substitutions rares ou inexistantes chez les humains modernes. Ce fut un
immense soulagement. Je me suis dit que nous méritions tous
une pause de Noël. Nous avons appelé Ralf à Bonn pour lui
transmettre l’heureuse nouvelle. Comme souvent pendant mes
années munichoises, j’ai fêté le Nouvel An en allant skier avec
quelques biologistes naturalistes dans des vallées alpines isolées,
à la frontière autrichienne. Cette fois, tout en skiant dans ces
vallées sublimes, je n’ai pu m’empêcher de rédiger l’article qui
allait décrire la première séquence d’ADN d’un Néandertalien. À
mes yeux, ce que nous allions révéler était encore plus spectaculaire que les pentes vertigineuses et enneigées qui m’entouraient.
 
Après les vacances de Noël, nous nous sommes retrouvés au
labo, Matthias et moi, et nous avons entamé la rédaction de notre
article. Mais où allions-nous le soumettre ? Cette question était
d’une importance majeure. Les organes de presse qui jouissent du
plus grand prestige et de la meilleure visibilité dans la communauté scientifique et dans les médias grand public sont la revue
britannique Nature et son homologue américaine Science, et l’une
ou l’autre aurait été une option évidente. Cependant, toutes deux
imposent de strictes limites à la longueur des manuscrits, or je
voulais expliquer ce que nous avions fait dans le détail – pas seulement pour convaincre le monde que nos résultats étaient réels,
mais aussi pour promouvoir nos méthodes rigoureuses d’extraction et d’analyse de l’ADN ancien. De plus, ces deux revues
m’avaient déçu par leur penchant à publier sur l’ADN ancien des
résultats sensationnels qui ne répondaient pas aux critères scientifiques que notre équipe estimait nécessaires. Elles semblaient
souvent plus intéressées à publier des articles auxquels le New
York Times et d’autres grands médias feraient écho qu’à s’assurer
que les résultats étaient solides et susceptibles de tenir.
J’ai discuté de tout cela avec Tomas Lindahl, scientifique
d’origine suédoise qui travaillait à l’Imperial Cancer Research
Fund Laboratory (Laboratoire du Fonds impérial pour la
recherche contre le cancer), à Londres. Cet éminent expert de
l’ADN endommagé s’exprime avec mesure, mais il n’est pas
homme à fuir la controverse quand il sait qu’il a raison. Il était
pour moi une sorte de mentor depuis 1985 : cette année-là,
j’avais passé six semaines dans son laboratoire à étudier les dommages chimiques subis par l’ADN ancien. Tomas nous a suggéré
d’envoyer l’article à Cell, une revue très respectée et influente,
spécialisée dans la biologie moléculaire et cellulaire. En publiant
dans ses pages, nous indiquerions clairement à la communauté
scientifique que le séquençage de l’ADN ancien était de la biologie moléculaire solide, et pas seulement la production de
résultats sexy mais contestables ; de plus, cette revue autorisait
les articles longs. Tomas a téléphoné au rédacteur en chef de
Cell, le très renommé Benjamin Lewin, pour jauger son intérêt,
puisqu’un tel manuscrit se situait un peu à l’extérieur du champ
d’étude habituel de la revue. Lewin nous a dit de le soumettre
et qu’il lancerait la procédure normale d’évaluation par les pairs.
C’était une excellente nouvelle. Nous avions à présent assez de
place pour décrire l’ensemble de nos expériences et présenter tous
les arguments qui nous persuadaient que nous tenions de l’authentique ADN néandertalien.
Aujourd’hui encore, je considère cet article comme l’un des
meilleurs que j’aie écrits. Il expliquait avec quelle rigueur minutieuse nous avions reconstruit la séquence d’ADNmt et pourquoi
nous la considérions comme authentique. Il démontrait que notre
séquence d’ADNmt se situait hors de la gamme des variations
aujourd’hui constatées et en déduisait que les Néandertaliens
n’avaient apporté aucune contribution à l’ADNmt des humains
modernes. Ces conclusions étaient compatibles avec le modèle
« sortie d’Afrique » de l’évolution humaine qu’avaient proposé
Allan Wilson, Mark Stoneking et d’autres auteurs. Comme mes
collègues et moi l’écrivions dans notre article : « La séquence
d’ADNmt néandertalien soutient donc un scénario dans lequel
les humains modernes sont apparus récemment en Afrique en
tant qu’espèce distincte et ont remplacé les Néandertaliens avec
peu ou pas de croisement. »
Nous nous sommes aussi efforcés de formuler dans l’article
toutes les réserves auxquelles nous avons pu penser. Nous avons
notamment souligné que l’ADNmt n’offre qu’une vision limitée
de l’histoire génétique d’une espèce. Puisqu’il se transmet uniquement des mères à leur progéniture, il reflète exclusivement la
face féminine de l’histoire. Par conséquent, à supposer qu’il y ait eu
des rapports sexuels entre Néandertaliens et humains modernes,
nous ne les aurions détectés que si des Néandertaliennes avaient
franchi la barrière entre les deux groupes. Ce n’était pas nécessairement le cas. Dans l’histoire récente de l’humanité, quand des
groupes humains de statut social différent se sont rencontrés et
ont eu des interactions, ils ont presque toujours eu des relations
sexuelles et fait des enfants. Mais, en général, le rôle des hommes
et celui des femmes ont été asymétriques : le plus souvent, le
partenaire issu du groupe social dominant a été l’élément masculin, et les enfants nés de ces unions sont restés dans le groupe
social de leur mère. Certes, nous ne savons pas si les humains
modernes ont agi conformément à ce modèle quand ils sont
arrivés en Europe et ont rencontré les Néandertaliens il y a
35 000 ans. Et nous ne savons même pas s’ils étaient socialement
dominants en un sens qui serait comparable à ce que nous voyons
dans les groupes humains d’aujourd’hui. Mais il est clair que, en
observant uniquement le côté féminin de l’héritage, nous n’avons
que la moitié de l’histoire.
Une autre limite de l’ADNmt, encore plus importante, vient
de la façon dont on en hérite. L’ADNmt d’un individu, on l’a
dit, n’échange pas de petits éléments et fragments avec celui d’un
autre. De plus, si une femme n’a que des fils, son ADN mitochondrial s’éteindra. Le hasard joue un tel rôle dans l’histoire de
l’ADNmt que, même s’il en est passé un peu des Néandertaliens
aux premiers humains modernes en Europe il y a 30000 à 35 000
ans, il a très bien pu disparaître. Cette limite n’existe pas pour
les chromosomes du noyau de la cellule : souvenons-nous qu’ils
vont par paire chez chaque individu – un chromosome venu de
la mère et l’autre du père. Quand les cellules spermatiques ou
les ovules se constituent en un individu, les chromosomes se
dissocient et s’associent dans une danse complexe où des fragments s’échangent entre eux. Par conséquent, si nous parvenons
à étudier plusieurs régions du génome nucléaire d’une personne, nous obtiendrons plusieurs versions différentes de l’histoire génétique d’un groupe. Par exemple, même si des variantes
éventuellement apportées par les Néandertaliens ont été perdues
dans certains régions, ce ne sera probablement pas le cas dans
toutes. Donc, en examinant de nombreuses régions du génome
nucléaire, on parvient à une image de l’histoire de l’humanité qui
est beaucoup moins influencée par le hasard. C’est pourquoi nous
concluions dans notre article que nos résultats « n’exclu[ai]ent pas
la possibilité que les Néandertaliens aient apporté d’autres gènes
aux humains modernes ». Néanmoins, au vu des données dont
nous disposions, nous nous prononcions clairement en faveur de
l’hypothèse de la sortie d’Afrique.
Au terme de l’évaluation par les pairs, notre article a été
accepté pour publication dans Cell après seulement quelques
révisions mineures. Comme il est d’usage dans toutes les revues
prestigieuses, les rédacteurs de Cell ont exigé que nous gardions
le silence sur nos résultats jusqu’à la parution de l’article dans
le numéro du 11 juillet2. Ils ont préparé un communiqué et j’ai
pris l’avion pour me rendre à la conférence de presse qu’ils ont
organisée à Londres le jour de la publication. C’était ma première
conférence de presse, et la première fois que je me trouvais au
centre d’une attention médiatique aussi intense. À ma vive surprise, j’ai bien aimé fournir cet effort pour aller droit à l’essence
de notre travail en exposant de mon mieux nos conclusions et les
réserves qui s’imposaient. Ce n’était pas si facile, car nos données
avaient des conséquences directes pour une bataille qui faisait
rage depuis plus de dix ans dans le domaine de l’anthropologie.
Cet affrontement avait été déclenché par l’hypothèse de la
sortie d’Afrique, avancée par Allan Wilson et ses collègues sur
la base, essentiellement, des structures de variation de l’ADNmt
des humains actuels. L’idée s’était d’abord heurtée aux railleries
et à l’hostilité de la communauté des paléontologues. À l’époque,
celle-ci souscrivait dans sa quasi-totalité au modèle dit multirégional de l’origine des humains modernes – qui voyait en eux
l’aboutissement d’une évolution plus ou moins indépendante
sur plusieurs continents à partir de l’Homo erectus. Les paléontologues estimaient que la division des groupes humains actuels
remontait très loin dans l’histoire : les ancêtres des Européens
actuels, par exemple, étaient selon eux les Néandertaliens, et
peut-être des homininés européens antérieurs ; les ancêtres des
Asiatiques actuels étaient d’autres formes d’humains archaïques
d’Asie qui descendaient de l’homme de Pékin. Cependant, un
nombre croissant de paléontologues respectés, dont le plus
éminent était Chris Stringer, du Natural History Museum de
Londres, pensaient à présent que le modèle le plus compatible
avec les données fossiles comme avec les vestiges archéologiques
était celui qui expliquait les origines des humains modernes par
la sortie d’Afrique. Invité par Cell à la conférence de presse, Chris
a dit que notre extraction d’ADN néandertalien était à la paléontologie ce que les premiers pas sur la Lune avaient été à l’exploration de l’espace. Ses propos élogieux m’ont évidemment fait
plaisir, mais ils ne m’ont pas surpris. J’ai été encore plus heureux
quand l’« autre camp », celui des multirégionalistes, a réagi positivement, du moins sur les aspects techniques de notre travail –
notamment lorsque son représentant le plus pugnace et le plus
tonitruant, Milford Wolpoff, de l’université du Michigan, a écrit
dans un commentaire publié par Science : « Si quelqu’un était
capable de le faire, c’est Svante. »
Globalement, j’ai été stupéfait par l’attention portée à notre
article. Il a été annoncé en une par de nombreux grands journaux
et aux actualités radiotélévisées du monde entier. Dans la semaine
qui a suivi sa publication, j’ai passé le plus clair de mon temps
au téléphone avec des journalistes. Travaillant sur l’ADN ancien
depuis 1984, j’avais peu à peu pris conscience qu’en théorie il
était forcément possible de récupérer de l’ADN néandertalien.
Et neuf mois s’étaient écoulés depuis la nuit où Matthias m’avait
réveillé pour me dire qu’il avait vu sortir d’une de nos machines
une séquence d’ADN qui ne paraissait pas humaine. J’avais donc
eu tout le temps de m’accoutumer à l’idée, et notre succès n’avait
pas été pour moi un choc comme pour la quasi-totalité du reste
du monde. Cependant, une fois la frénésie médiatique retombée,
j’ai ressenti le besoin d’une certaine mise en perspective. Je voulais
réfléchir aux années qui avaient conduit à cette découverte, et
penser à l’objectif que j’allais me fixer maintenant.


1 R. L. Cann, M. Stoneking et A. C. Wilson, « Mitochondrial DNA and
human evolution », Nature, vol. 325, 1987, p. 31-36.

2 M. Krings et al., « Neandertal DNA sequences and the origin of modern
humans », Cell, vol. 90, 1997, p. 19-30.


CHAPITRE 2
 Momies et molécules

Tout avait commencé, non avec les Néandertaliens, mais
avec les momies égyptiennes antiques. Depuis que ma mère
m’avait emmené en Égypte à l’âge de treize ans, j’étais captivé
par l’histoire ancienne de ce pays. Mais lorsque j’ai commencé
à l’étudier pour de bon à l’université d’Uppsala, dans ma Suède
natale, j’ai peu à peu compris que ma fascination pour les pharaons, les pyramides et les momies était le rêve romantique d’un
adolescent. Je faisais mes devoirs ; j’apprenais par cœur les hiéroglyphes et les faits historiques. J’ai même travaillé deux étés
consécutifs à cataloguer des tessons de poterie et d’autres artefacts au Musée méditerranéen de Stockholm, qui aurait fort bien
pu être ensuite mon lieu de travail si j’étais devenu égyptologue
en Suède. Le second été, j’ai constaté que les mêmes personnes
faisaient à peu près les mêmes choses que le premier. De plus,
elles allaient toutes déjeuner à la même heure dans le même
restaurant, commandaient les mêmes plats et discutaient des
mêmes énigmes égyptologiques et ragots universitaires. J’ai fini
par comprendre, au fond, que l’égyptologie était une discipline
qui avançait trop lentement à mon goût. Ce n’était pas le type
de vie professionnelle que j’avais imaginé pour moi. Je voulais
une activité plus excitante, et plus pertinente pour le monde extérieur.
Ce désenchantement a provoqué en moi une sorte de crise.
Pour réagir, et inspiré par l’exemple de mon père, qui avait été
docteur en médecine avant de devenir biochimiste, j’ai décidé de
suivre des études médicales en vue de faire de la recherche fondamentale. Je suis entré à la faculté de médecine de l’université
d’Uppsala et, quelques années plus tard, j’ai constaté avec surprise
que j’aimais énormément voir les patients. La médecine semblait
être l’une des rares professions qui permettaient non seulement
de rencontrer toutes sortes de gens, mais aussi de jouer un rôle
positif dans leur vie. L’aptitude que j’avais à engager le dialogue
avec les autres était un talent inattendu. Au bout de quatre ans
d’études, j’ai traversé une autre mini-crise. Devais-je devenir clinicien ou m’orienter, comme j’en avais eu l’intention au départ,
vers la recherche fondamentale ? J’ai opté pour la seconde voie, en
me disant que je pourrais toujours revenir à l’hôpital après mon
doctorat – et que, très probablement, je le ferais. Je suis entré
dans le laboratoire d’un des scientifiques d’Uppsala les plus excitants d’alors, Per Pettersson. Peu avant, son équipe avait été la
première à cloner la séquence génétique d’une classe importante
d’antigènes de transplantation, molécules de protéines qui se
trouvent à la surface des cellules immunitaires et leur permettent
de reconnaître les protéines virales et bactériennes. Non seulement Pettersson avait effectué de captivantes avancées en biologie qui étaient pertinentes pour la pratique clinique, mais son
laboratoire était aussi l’un des rares à Uppsala à avoir maîtrisé des
méthodes alors toutes nouvelles : elles consistaient à cloner et à
manipuler l’ADN en l’introduisant dans des bactéries.
Pettersson m’a demandé de participer à l’effort de son équipe
pour étudier une protéine codée par un adénovirus, un virus qui
provoque la diarrhée, des symptômes de type grippal et d’autres
réalités désagréables de notre vie. On pensait que les antigènes de
transplantation s’associaient à cette protéine virale à l’intérieur de
la cellule afin de la transporter à la surface, où elle pouvait être
reconnue par les cellules du système immunitaire, qui entraient
alors en action et tuaient d’autres cellules infectées dans le corps.
Au fil des trois années suivantes, nous avons fini par comprendre,
nous qui étions chargés de l’observer, que l’idée que nous avions
de ce que faisait la protéine était entièrement fausse. Nous avons
découvert que, loin de devenir la cible impuissante du système
immunitaire, la protéine virale débusque les antigènes de transplantation à l’intérieur de la cellule, s’associe à eux et les empêche
de remonter à la surface de la cellule. Puisque la cellule infectée
finit ainsi par ne plus avoir aucun antigène de transplantation
à sa surface, le système immunitaire ne peut pas voir qu’elle est
infectée. Cette protéine camoufle l’adénovirus, si l’on veut. En
fait, elle parvient à créer une cellule dans laquelle l’adénovirus
peut survivre longtemps, peut-être même aussi longtemps que la
personne infectée restera en vie. Que des virus fussent capables
de duper de cette façon le système immunitaire de leur hôte était
une révélation, et notre travail s’est soldé par plusieurs articles
très remarqués dans les meilleures revues. De fait, il s’est révélé
que d’autres virus utilisaient eux aussi des mécanismes du même
ordre pour échapper au système immunitaire.
C’était la première fois que je goûtais à la recherche scientifique
de pointe, et j’étais fasciné. C’était aussi la première fois (ce ne
serait pas la dernière) que j’observais la façon dont la science progresse : il vous faut souvent prendre conscience dans la douleur
que vos idées et celles de vos pairs sont fausses, et engager alors
une lutte encore plus longue pour persuader vos plus proches collaborateurs, puis le monde entier, d’envisager une idée neuve.
Cependant, je ne sais pourquoi, au milieu de toute cette excitation biologique, je n’ai pu entièrement me défaire de ma fascination romantique pour l’Égypte antique. Chaque fois que j’en
avais le temps, j’allais écouter des conférences à l’Institut d’égyptologie, et j’ai continué à suivre des cours de copte, la langue
de l’Égypte pharaonique telle qu’on la parlait encore à l’époque
chrétienne. Je me suis lié d’amitié avec Rostislav Holthoer, un
jovial égyptologue finlandais doté d’une immense aptitude à se
faire des amis à travers les frontières sociales, politiques et culturelles. Que de fois, au cours de longues soirées et de longs dîners
chez Rosti, à Uppsala, à la fin des années 1970 et au début des
années 1980, me suis-je lamenté sur le thème : j’adore l’égyptologie, mais je ne vois guère d’avenir en elle, et j’adore aussi la
biologie moléculaire, avec ses promesses apparemment illimitées
de faire progresser le bien-être de l’humanité. J’étais déchiré
entre deux plans de carrière tout aussi séduisants l’un que l’autre.
C’était un dilemme douloureux, même s’il était évidemment
perçu sans grande sympathie, puisqu’on y voyait les atermoiements d’un jeune homme qui n’avait le choix qu’entre de bonnes
options.
Rosti, lui, était patient avec moi. Il m’écoutait quand j’expliquais que les scientifiques pouvaient à présent prélever de l’ADN
sur n’importe quel organisme (qu’il s’agisse d’un champignon,
d’un virus, d’une plante, d’un animal ou d’un humain), l’associer
à un plasmide (une molécule vecteur faite d’ADN d’un virus bactérien) et introduire le plasmide dans une bactérie, où il se répliquait avec son hôte, ce qui créait des centaines ou des milliers de
copies de l’ADN étranger. Nous pouvions alors, poursuivais-je,
déterminer la séquence des quatre nucléotides de l’ADN étranger
et repérer les différences de séquence entre les ADN de deux individus ou de deux espèces. Plus les deux séquences étaient semblables – c’est-à-dire plus le nombre de différences entre elles était
réduit –, plus leur parenté était étroite. Le nombre de mutations
partagées, en fait, nous permettait non seulement de déduire que
ces séquences particulières avaient évolué à partir de séquences
d’ADN ancestrales communes au fil de milliers et de millions
d’années, mais aussi de dire approximativement à quelle époque
ces séquences d’ADN ancestrales avaient existé. Dans une étude
de 1981, par exemple, le biologiste moléculaire britannique
Alec Jeffreys avait analysé la séquence ADN d’un gène qui code
une protéine dans le pigment rouge du sang des humains et des
grands singes, et il en avait déduit le moment où les gènes avaient
commencé à évoluer indépendamment chez les premiers et chez
les seconds. On pourrait bientôt en faire autant, assurais-je, pour
beaucoup de gènes prélevés sur de nombreux individus de n’importe quelle espèce. Par cette méthode, les scientifiques allaient
pouvoir déterminer les liens de parenté qui avaient existé dans
le passé entre des espèces différentes, et aussi la date à laquelle
ces espèces avaient entamé leurs histoires séparées, avec un degré
d’exactitude bien supérieur à celui qu’on pouvait atteindre en
étudiant la morphologie ou les fossiles.
Tandis que j’expliquais tout cela à Rosti, une question a peu
à peu émergé dans mon esprit. Ce type de recherche se limitait-il nécessairement à l’ADN extrait d’échantillons sanguins ou de
tissus prélevés sur des humains et des animaux vivants ? Et ces
momies égyptiennes ? Se pouvait-il que des molécules d’ADN
aient subsisté en elles – et que l’on puisse les associer, elles
aussi, à des plasmides et les amener à se répliquer dans des bactéries ? Serait-il possible d’étudier des séquences d’ADN ancien
et d’éclaircir ainsi les liens de parenté des Égyptiens antiques
entre eux et avec les populations d’aujourd’hui ? Si de tels
travaux étaient réalisables, nous pourrions trancher des questions auxquelles nul ne pouvait répondre par les moyens traditionnels de l’égyptologie. Par exemple, à quel degré les Égyptiens
actuels sont-ils apparentés à ceux qui vivaient sous les pharaons
il y a 2 000 à 5 000 ans ? D’immenses changements politiques
et culturels, comme la conquête de l’Égypte par Alexandre le
Grand au IVe siècle av. J.-C. ou par les Arabes au VIIe siècle ap.
J.-C., avaient-ils abouti au remplacement d’une grande partie
de la population égyptienne, ou ces conquêtes n’avaient-elles été
que des événements militaires et politiques qui avaient conduit
la population indigène à adopter une nouvelle langue, une nouvelle religion, un nouveau mode de vie ? Fondamentalement, les
habitants actuels de l’Égypte étaient-ils les mêmes que ceux qui
avaient construit les pyramides, ou leurs ancêtres s’étaient-ils tellement métissés avec les envahisseurs que les Égyptiens modernes
étaient aujourd’hui entièrement différents de la population
antique de leur pays ? Ces questions étaient captivantes. J’étais
sûr que d’autres que moi se les étaient déjà posées.
Je suis allé faire des recherches à la bibliothèque de l’université,
mais je n’ai rien trouvé sur des extractions d’ADN dans des matériaux anciens. Personne, semblait-il, n’avait même tenté d’isoler
de l’ADN ancien. Ou alors, si certains avaient essayé, ils n’avaient
pas réussi, car en cas de succès ils auraient sûrement publié leurs
résultats. Je suis allé en discuter avec les doctorants et postdoctorants, plus expérimentés, du labo de Pettersson. L’ADN est si
fragile ! m’ont-ils dit. Comment pourrait-on s’attendre à le voir
durer des milliers d’années ? Ces conversations m’ont découragé,
mais je n’ai pas totalement perdu espoir. Au cours de mes incursions dans la littérature scientifique, j’avais trouvé des articles
dont les auteurs affirmaient avoir détecté des protéines sur des
peaux de bête conservées dans des musées depuis des siècles – des
protéines encore détectables par des anticorps. J’avais également
trouvé des travaux qui disaient avoir repéré, au microscope, des
contours de cellules dans des momies de l’Égypte antique. Donc
il semblait bien que quelque chose subsistait, du moins dans certains cas. J’ai décidé d’effectuer quelques expériences.
La première question à éclaircir paraissait évidente : l’ADN
pouvait-il survivre sur longue période dans des tissus après la
mort ? Si le tissu se desséchait – et c’était bien le cas lorsqu’une
momie était préparée par les embaumeurs dans l’Égypte
antique –, il était fort possible, me disais-je, que l’ADN survive
sur longue période, puisque les enzymes qui le dégradent ont
besoin d’eau pour être actives. Ce serait la première hypothèse
à vérifier. Donc, au cours de l’été 1981, alors qu’il n’y avait
guère de monde au labo, je suis allé au supermarché acheter un
morceau de foie de veau. J’ai collé le ticket de caisse du magasin
sur la première page d’un nouveau « cahier de manip » que j’allais
utiliser pour noter mes observations sur ces expériences. En titre,
ce cahier portait mon nom et rien d’autre, car j’avais décidé de
garder mes expériences aussi secrètes que possible. Pettersson
m’aurait peut-être interdit de les poursuivre s’il voyait en elles une
diversion superflue qui me détournait des mécanismes moléculaires du système immunitaire sur lesquels j’étais censé travailler
– champ où la concurrence était extrêmement rude. Et, de toute
manière, je voulais dissimuler tout cela pour m’épargner les railleries de mes collègues au cas probable où j’échouerais.
Pour imiter un peu la momification de l’Égypte antique,
j’ai décidé de momifier artificiellement le foie de veau en le
glissant dans un four du labo chauffé à 50 oC. Cette initiative
a eu pour premier effet d’éventer le secret de mon entreprise.
Le deuxième jour, une odeur épouvantable a suscité quantité de
commentaires, et j’ai dû révéler mon projet avant que quelqu’un
ne trouve le foie et ne le mette aux ordures. Heureusement, les
exhalaisons répugnantes se sont atténuées avec les progrès de la
dessiccation, et ni l’odeur ni la nouvelle de ce qui se putréfiait au
labo ne sont parvenues jusqu’à mon professeur.
Au bout de quelques jours, le foie était devenu dur, brunnoir et sec – exactement comme une momie égyptienne. J’en ai
alors extrait de l’ADN avec un succès immédiat. Cet ADN se
présentait en petits fragments de quelques centaines de paires de
nucléotides. Ce n’était pas plusieurs milliers de paires, comme
dans l’ADN que l’on extrait d’un tissu frais, mais tout de même
une grande quantité. Je me suis senti justifié dans ma démarche.
Il n’était pas totalement ridicule de penser que l’ADN pouvait
survivre dans un tissu mort – du moins pendant quelques jours
ou quelques semaines. Mais pendant des milliers d’années ? À
l’évidence, l’étape suivante était d’essayer de répéter l’opération
avec une momie égyptienne. C’est là que mon amitié avec Rosti
s’est révélée utile.
Préparé à la situation par mes valses-hésitations entre l’égyptologie et la biologie moléculaire, Rosti s’est bien volontiers
rendu complice de ma tentative pour faire entrer l’égyptologie
à l’ère des molécules. Le petit musée universitaire dont il était le
conservateur possédait quelques momies, et il a bien voulu que
je prélève sur elles des échantillons. Il n’allait évidemment pas
me laisser les éventrer et retirer leur foie. Mais, si l’une d’elles
avait été désenveloppée et que ses membres s’étaient détachés, il
m’autorisait à retirer de petits fragments de peau et de tissu musculaire dans la zone où la momie avait été brisée pour essayer
d’en extraire de l’ADN. Trois momies se trouvaient dans cet état.
Dès que j’ai posé le scalpel sur ce qui avait été il y a environ 3000
ans la peau et les muscles d’une personne vivante, j’ai compris
que la texture du tissu était différente de celle du foie de veau
que j’avais cuit au four. Le veau était dur et un peu coriace à
débiter en tranches ; les momies étaient fragiles et leurs tissus
avaient tendance à s’émietter en poudre brune quand on les
coupait. Nullement dissuadé, je les ai soumises à la même procédure d’extraction que le foie. Les extraits de momie ne ressemblaient pas à celui du foie : ils étaient aussi bruns que les momies
elles-mêmes, alors que l’extrait de foie était clair comme de l’eau.
Et, quand j’ai cherché l’ADN dans les extraits de momie – en les
laissant migrer dans un gel au sein d’un champ électrique et en
les revêtant d’une teinture qui, sous la lumière ultraviolette, apparaîtrait en rose fluorescent si elle s’était associée à de l’ADN –, je
n’ai rien vu d’autre que la matière brune, qui devenait effectivement fluorescente sous la lumière ultraviolette, mais en bleu,
pas en rose, la couleur attendue si c’était de l’ADN. J’ai répété la
procédure sur les trois autres momies. Toujours pas d’ADN ; les
extraits où j’avais espéré en voir ne contenaient qu’une substance
brune indéterminée. Apparemment, mes collègues de laboratoire
avaient raison : comment les fragiles molécules d’ADN pourraient-elles survivre des milliers d’années, alors que même au sein
de la cellule il leur faut être réparées en permanence pour ne pas
se décomposer ?
J’ai caché mon cahier de manip secret au fond d’un tiroir et
je suis revenu au virus qui piégeait le système immunitaire avec
sa petite protéine ingénieuse – mais je ne pouvais m’empêcher
de repenser sans cesse aux momies. Comment expliquer que
d’autres aient vu ce qui semblait être des restes de cellules dans
certaines momies ? Peut-être la matière brune était-elle en fait de
l’ADN modifié chimiquement d’une façon qui lui conférait ce
ton brun et lui donnait une fluorescence bleue sous la lumière
UV. Peut-être était-il naïf de penser qu’il subsistait de l’ADN
dans chaque momie. Peut-être fallait-il analyser beaucoup de
momies pour trouver les quelques-unes qui étaient bonnes. Il n’y
avait qu’un moyen de le vérifier : convaincre des conservateurs
de musée de sacrifier des fragments de nombreuses momies dans
l’espoir, peut-être vain, que l’une d’elles produirait de l’ADN
ancien, et je ne voyais pas du tout comment obtenir leur autorisation. Apparemment, j’avais besoin d’un moyen rapide et aussi
peu destructeur que possible d’analyser quantité de momies.
Ma formation médicale m’a soufflé une piste. On pourrait fixer,
colorer, puis étudier au microscope de tout petits fragments
de tissu, comme ceux que l’on prélève, par exemple, avec une
aiguille à biopsie lorsqu’on soupçonne la présence d’une tumeur.
Le niveau de détail discernable était en général extrême, ce qui
permettait à un pathologiste qualifié de faire la distinction entre,
d’une part, les cellules normales sur la paroi de l’intestin, dans la
prostate ou dans une glande mammaire et, d’autre part, celles qui
avaient commencé à subir des changements suggérant qu’elles
étaient des tumeurs naissantes. De plus, il existait des teintures
spécifiques que l’on pouvait appliquer à des lames de microscope
pour savoir si l’on était ou non en présence d’ADN. Ce que je
devais faire, c’était rassembler de petits échantillons d’un grand
nombre de momies et les analyser par la microscopie et la coloration pour l’ADN. Évidemment, c’était dans les plus grands
musées qu’il y avait le plus de momies. Mais on pouvait prévoir
que les conservateurs, sceptiques, seraient peu réceptifs à l’idée
de laisser un étudiant suédois un tantinet surexcité en prélever
des fragments, même minuscules, pour un projet qui paraissait
extravagant.
À nouveau, Rosti a fait preuve de sympathie pour mon entreprise ; il y avait un seul grand musée, m’a-t-il dit, qui disposait
d’énormes collections de momies et accepterait peut-être de coopérer. Il s’agissait des Musées d’État de Berlin, un complexe de
musées situé à Berlin-Est, capitale de la République démocratique allemande. Rosti y avait passé plusieurs semaines à travailler
sur la collection de poteries égyptiennes antiques. La Suède
étant perçue à l’époque comme en quête d’une « troisième voie »
entre le capitalisme et le communisme, le fait de se présenter en
Allemagne de l’Est comme un professeur venu de ce pays avait
probablement aidé Rosti à obtenir l’autorisation de travailler
au musée ; mais c’est son aptitude à développer de chaleureuses
amitiés transfrontières qui lui avait ensuite permis de nouer
d’étroites relations avec plusieurs conservateurs. Et c’est ainsi qu’à
l’été 1983 je me suis retrouvé dans un train qui embarquait sur
un ferry dans le sud de la Suède pour arriver le lendemain matin
en Allemagne de l’Est communiste.
J’ai passé deux semaines à Berlin. Chaque matin, je devais
franchir plusieurs contrôles de sécurité pour entrer dans les
réserves du musée de Bode, qui se trouvait sur une île de la
Spree, au cœur de la ville. Près de quarante ans après la guerre, le
musée en gardait encore clairement les stigmates. Sur plusieurs
façades, j’ai constaté que les murs étaient criblés de balles autour
des fenêtres, cibles privilégiées des mitrailleuses quand Berlin
avait été prise par l’armée soviétique. Le premier jour, lorsqu’on
m’a emmené voir l’exposition égyptologique d’avant guerre, on
m’a remis un casque semblable à ceux des ouvriers du bâtiment.
J’ai vite compris pourquoi. Le toit de la salle d’exposition avait
de larges trous béants dus aux pilonnages d’artillerie et aux
bombes. Des oiseaux entraient et sortaient à tire-d’aile. Certains
nichaient sur les sarcophages des pharaons. Tout ce qui n’était
pas en matériau durable avait été fort judicieusement entreposé
ailleurs.
Dans les jours qui ont suivi, le conservateur chargé des antiquités égyptiennes m’a montré toutes ses momies. Avant le
déjeuner, je prélevais pendant quelques heures, dans son bureau
décrépit et poussiéreux, d’infimes fragments de tissu sur celles
qui étaient désenveloppées et brisées. Déjeuner prenait beaucoup
de temps : il fallait repasser tous les contrôles de sécurité pour se
rendre dans un restaurant situé sur l’autre rive du fleuve ; il servait
une nourriture épaisse, à lubrifier en recourant copieusement à la
bière et au schnaps. De retour dans les collections, nous passions
l’après-midi à continuer à boire du schnaps, sur fond de lamentations du conservateur, qui se plaignait qu’on ne l’ait autorisé
qu’à effectuer des visites à Leningrad en guise de déplacements à
l’étranger. J’ai vite compris que mon hôte rêvait de visiter l’Occident capitaliste et que, si on lui en donnait l’occasion, il ferait
probablement défection. Pour lui apporter quelques lumières
sur la vie professionnelle à l’Ouest, j’ai suggéré, aussi diplomatiquement que j’ai pu, qu’en Occident, si l’on buvait pendant
ses heures de travail, on risquait fort le licenciement – concept
inconnu sous le socialisme. Ces réflexions dégrisantes n’ont,
semble-t-il, atténué en rien l’attrait des occasions en or qui, dans
l’imagination de mon hôte, surabondaient sous le capitalisme. En
dépit des heures passées à ces discussions théoriques, j’ai réussi
à collecter plus de trente échantillons de momies à ramener en
Suède.
À Uppsala, j’ai préparé les échantillons à la microscopie en les
trempant dans une solution salée pour les réhydrater, puis en les
montant sur les lames de verre et en les colorant de teintures qui
permettent de visualiser les cellules. Je me suis alors mis en quête
de cellules conservées dans les tissus. Je le faisais le week-end et
tard le soir, pour que mes agissements restent discrets. Quand
je scrutais les tissus anciens au microscope, leur apparence me
déprimait. Dans les sections musculaires, je pouvais à peine
discerner les fibres, et encore moins les traces de noyaux cellulaires où de l’ADN pouvait éventuellement être conservé. J’avais
presque perdu espoir quand, une nuit, j’ai regardé une section de
cartilage issue d’une oreille externe momifiée. Dans le cartilage,
comme dans l’os, il y a des cellules vivantes à l’intérieur de petits
trous, appelés « lacunes », qui perforent le tissu dur et compact.
Quand j’ai examiné ce cartilage, j’ai vu ce qui semblait être des
restes de cellules dans les lacunes. Saisi par l’excitation, j’ai coloré
la section pour voir l’ADN. Mes mains tremblaient quand j’ai
mis la lame sous le microscope. Effectivement, on voyait une
coloration dans les restes cellulaires du cartilage (voir Figure 2.1).
Il y avait toujours, semblait-il, de l’ADN à l’intérieur !
Figure 2.1. – Image microscopique de tissu cartilagineux d’une momie
égyptienne de Berlin. Dans certaines lacunes, on voit briller des vestiges de
cellule, ce qui suggère que l’ADN a peut-être été conservé. Photo : S. Pääbo,
Université d’Uppsala.
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Avec un regain d’énergie, j’ai poursuivi le traitement du reste
des échantillons rapportés de Berlin. Quelques-uns paraissaient
prometteurs. La peau de la jambe gauche d’une momie d’enfant,
notamment, montrait manifestement des noyaux cellulaires.
Quand j’ai teint pour l’ADN une section de cette peau, les noyaux
se sont illuminés. Puisque cet ADN se trouvait dans des noyaux
de cellule, où est entreposé l’ADN cellulaire, il ne pouvait provenir de bactéries ou de champignons : leur ADN serait apparu à
des emplacements aléatoires dans le tissu – ceux où les bactéries
s’étaient multipliées, où les champignons avaient poussé. Cela
prouvait sans ambiguïté la conservation d’ADN issu de la fillette
elle-même. J’ai pris de nombreuses photos au microscope.
J’ai trouvé trois momies où la teinte des noyaux cellulaires
indiquait la présence d’ADN. C’est la petite fille qui semblait
avoir le plus grand nombre de cellules bien conservées. Mais, à
présent, le doute commençait à me tarauder. Comment pouvais-je être sûr que cette momie était vraiment ancienne ? Il arrivait
que des individus maquillent des cadavres modernes pour leur
donner l’air de momies égyptiennes antiques à seule fin d’extorquer quelques dollars à des touristes ou à des collectionneurs.
Plus tard, il pouvait y avoir donation de certaines de ces momies
à des musées. Le personnel du musée de Berlin avait été incapable de me montrer le moindre document indiquant la provenance précise de cette momie, peut-être parce que les éléments
du catalogue la concernant avaient été détruits pendant la guerre.
Il n’y avait qu’un seul moyen de connaître son âge : le carbone
14. Heureusement, Göran Possnert, expert de la datation au
carbone, travaillait à l’université d’Uppsala. À l’aide d’un accélérateur, il déterminait l’âge de minuscules échantillons de restes
anciens en mesurant les pourcentages d’isotopes du carbone qui
s’y trouvaient. Je lui ai demandé combien coûterait la datation
de ma momie – je craignais de ne pas pouvoir me l’offrir sur ma
maigre bourse d’étudiant. Me prenant en pitié, il m’a proposé
de procéder à l’opération gratuitement, sans mentionner le prix
qu’elle aurait dû me coûter normalement – délicate attention :
la somme aurait été, à coup sûr, bien au-dessus de mes moyens.
J’ai remis à Göran un petit morceau de la momie et attendu les
résultats. Cet épisode a été pour moi l’exemple type d’une des
situations les plus frustrantes qui peuvent se présenter en science :
lorsque votre travail dépend sur un point crucial de celui d’un
autre et que vous ne pouvez rien faire pour qu’il se presse – seulement attendre un coup de fil qui semble ne devoir jamais venir.
Finalement, quelques semaines plus tard, j’ai reçu l’appel tant
espéré. Les nouvelles étaient bonnes. La momie avait 2400 ans.
Elle était à peu près contemporaine de la conquête de l’Égypte
par Alexandre le Grand. J’ai poussé un soupir de soulagement.
Je suis d’abord sorti acheter une grande boîte de chocolats pour
Göran. Puis je me suis mis à réfléchir à la publication de mes
découvertes.
Pendant mon séjour en Allemagne de l’Est, j’avais acquis
quelque compréhension de la susceptibilité des gens qui vivaient
sous le socialisme. Je savais, en particulier, que le conservateur et
les autres responsables du musée qui m’avaient reçu seraient très
déçus si je me contentais d’une expression de gratitude purement
formelle à la fin de mon article. Je voulais bien faire. Donc, après
en avoir parlé à Rosti et m’être entretenu avec Stephan Grunert,
jeune égyptologue est-allemand ambitieux avec qui j’avais noué
des liens d’amitié à Berlin, j’ai décidé de publier mon premier
article sur l’ADN des momies dans une revue scientifique est-allemande. J’ai rédigé mes conclusions en bataillant avec mon
allemand qui datait du lycée, et j’y ai joint des photographies de
la momie et du tissu teinté pour l’ADN. Dans l’intervalle, j’avais
aussi extrait de l’ADN de la momie. Cette fois, les extraits contenaient de l’ADN que je pouvais montrer dans un gel : j’ai inclus
dans l’article une photographie d’une expérience de ce genre.
Cet ADN était majoritairement dégradé, mais il y avait un petit
fragment de plusieurs milliers de nucléotides, ce qui correspond
à la longueur de l’ADN que l’on peut extraire d’échantillons de
sang frais. Cela semblait indiquer, écrivais-je, que certaines molécules d’ADN de tissus anciens seraient peut-être assez grandes
pour permettre d’étudier des gènes individuels. Je me livrais aux
spéculations les plus débridées sur tout ce que l’on pourrait faire
si l’on parvenait à étudier systématiquement l’ADN des momies
de l’Égypte antique. L’article se terminait sur une note d’espoir :
« Ces attentes seront-elles comblées ? Le travail des prochaines
années le dira. » J’ai envoyé le manuscrit à Stephan à Berlin. Il a
corrigé mon allemand, puis, en 1984, l’article est paru dans une
revue publiée par l’Académie des sciences d’Allemagne de l’Est,
Das Altertum1. Et il ne s’est rien passé. Pas une seule lettre de
lecteur, sans parler de demande de tiré à part. J’étais excité, mais
nul autre ne semblait l’être.
 
Ayant compris que le monde n’avait pas coutume de lire les
publications est-allemandes, j’ai rédigé des conclusions similaires
à partir d’un fragment de tête d’homme momifiée et, en octobre
de la même année, les ai envoyées à une revue occidentale qui
paraissait appropriée – le Journal of Archaeological Science. Ce qui
m’a déçu ici a été l’incroyable lenteur de cette revue, même comparée au temps qu’avait pris la publication de mon manuscrit en
Allemagne de l’Est, où il avait fallu en faire corriger la langue par
Stephan puis, je présume, le soumettre à l’examen de la censure
politique. J’y ai vu un reflet du train de sénateur auquel allaient les
disciplines qui étudiaient l’Antiquité. Le Journal of Archaeological
Science a fini par publier mon article dans son dernier numéro de
19852 – mais, à cette date, les résultats qu’il exposait avaient été
largement dépassés par les événements.
 
Maintenant que j’avais un peu d’ADN de momie, l’étape
suivante s’imposait. Il me fallait le cloner dans des bactéries. Je
l’ai donc traité avec des enzymes qui préparent les extrémités de
l’ADN à s’associer à d’autres fragments d’ADN, je l’ai mélangé
à un plasmide bactérien, puis j’ai ajouté une enzyme qui associe
les fragments d’ADN. Si l’opération fonctionnait, elle allait créer
des molécules hybrides au sein desquelles des éléments d’ADN
de la momie seraient liés à de l’ADN plasmidique. Lorsque ces
plasmides seraient introduits dans les bactéries, non seulement
ils permettraient aux molécules hybrides de se répliquer un
très grand nombre de fois dans des cellules bactériennes, mais
ils rendraient aussi ces bactéries résistantes à un antibiotique
que j’allais ajouter dans mon bouillon de culture : seules survivraient celles qui contenaient un plasmide actif. Quand elles
seraient ensemencées sur des plaques de croissance contenant
l’antibiotique, des colonies de bactéries apparaîtraient si l’expérience réussissait. Chacune de ces colonies dériverait d’une
seule bactérie, désormais porteuse d’un fragment précis d’ADN
de momie. Pour vérifier mon expérience, j’ai procédé à des
contrôles – étape essentielle de toute recherche expérimentale
en laboratoire. Par exemple, j’ai répété en parallèle la même
procédure exactement, mais sans ajouter d’ADN de momie au
plasmide, et je l’ai aussi répétée en ajoutant de l’ADN humain
moderne. Après avoir amené les bactéries à intégrer les solutions
d’ADN dans ces expériences, je les ai placées sur des plaques
de gélose contenant l’antibiotique, puis dans un incubateur à
37 oC pour la nuit. Le lendemain matin, j’ai ouvert l’incubateur
et inhalé, non sans appréhension, la bouffée d’air humide qui
sentait le bouillon de culture enrichi. La plaque où se trouvait
l’ADN moderne avait rapporté des milliers de colonies, si nombreuses qu’elle était presque entièrement recouverte de bactéries.
C’était la preuve que mon plasmide fonctionnait : les bactéries
avaient survécu parce qu’elles avaient intégré le plasmide. La
plaque où aucun ADN n’avait été ajouté au plasmide n’avait
pratiquement rapporté aucune colonie, ce qui indiquait que je
n’avais pas d’ADN de source inconnue dans mon expérience.
Quant à la plaque de l’expérience elle-même, où j’avais ajouté
au plasmide l’ADN de la momie de Berlin, elle avait rapporté
plusieurs centaines de colonies. J’étais aux anges. C’était clair :
j’avais répliqué de l’ADN vieux de 2400 ans ! Mais pouvait-il
être issu de bactéries dans les tissus de l’enfant et non de la petite
fille elle-même ? Comment prouver qu’une part au moins de
l’ADN que j’avais cloné dans les bactéries était humaine ?
Pour montrer qu’elle était humaine et non bactérienne, il me
fallait déterminer la séquence d’une partie de l’ADN. Mais, si
je me contentais de séquencer des clones au hasard, ces derniers
allaient probablement contenir des séquences pouvant aussi bien
provenir du génome humain – pas encore décodé en 1984, sauf
quelques tout petits fragments qu’on avait séquencés à grand-peine – que d’un microorganisme quelconque dont les séquences
d’ADN seraient vraisemblablement encore moins connues. Donc,
au lieu de séquencer des clones au hasard, je devais identifier certains clones intéressants. La solution, c’était une technique qui
permettait d’identifier des clones porteurs d’un ADN de même
séquence que celui qu’on souhaitait trouver. Elle consistait à
transférer sur des filtres de cellulose quelques bactéries issues de
chacune des centaines de colonies, puis à les briser et à lier leur
ADN au filtre. Après quoi on se servait d’un fragment d’ADN
marqué radioactivement, une « sonde » : il n’avait qu’un seul brin
et s’hybridait avec les séquences complémentaires de l’ADN à un
seul brin sur les filtres. J’ai choisi d’utiliser un fragment d’ADN
contenant un élément répété – l’élément dit Alu –, long d’environ 300 nucléotides, qui revient près d’un million de fois dans
le génome humain et qui n’existe dans aucun autre organisme
que les humains, les grands singes et les singes. En fait, ces éléments Alu sont si nombreux qu’ils constituent plus de 10 % du
génome humain. Si je pouvais trouver un élément Alu parmi mes
clones, cela montrerait qu’une partie au moins de l’ADN que
j’avais extrait de la momie venait d’un être humain.
J’ai pris un fragment d’un gène que j’avais étudié au labo et
qui contenait un élément Alu, j’y ai introduit de la radioactivité
et je l’ai hybridé sur mes filtres. Plusieurs clones se sont chargés
de radioactivité, comme on pouvait s’y attendre si une partie de
l’ADN était humaine. J’ai choisi celui qui s’hybridait le plus. Il
contenait un fragment d’ADN composé d’environ 3 400 nucléotides. Avec l’aide de Dan Larhammar, doctorant qui était le grand
maître du séquençage de l’ADN dans notre équipe, j’ai séquencé
une partie de ce clone. Il contenait bel et bien un élément Alu.
J’étais très heureux. Il y avait de l’ADN humain parmi mes
clones, et on pouvait le cloner dans des bactéries.
Tandis que je m’escrimais avec mes gels de séquence, en
novembre 1984, Nature a publié un article qui a eu beaucoup
d’importance pour moi. Russell Higuchi, qui travaillait à l’université de Californie à Berkeley avec Allan Wilson – le principal
architecte de la théorie de la sortie d’Afrique et l’un des plus éminents spécialistes de biologie évolutive de l’époque –, avait extrait
et cloné de l’ADN d’une peau de quagga vieille d’un siècle. Le
quagga est une sous-espèce éteinte du zèbre qui vivait encore en
Afrique australe il y a une centaine d’années. Higuchi avait isolé
deux fragments d’ADN mitochondrial et montré que le quagga,
comme on s’y attendait, était plus proche du zèbre que du cheval.
Ce travail m’a énormément motivé. Si Allan Wilson étudiait de
l’ADN ancien et si Nature jugeait digne d’être publié un article
sur un ADN vieux d’environ cent vingt ans, ce que je faisais
n’était sûrement pas absurde ni sans intérêt.
Pour la première fois, j’ai entrepris de rédiger un article personnel auquel je pensais que beaucoup de gens dans le monde
allaient s’intéresser. Inspiré par l’exemple d’Allan Wilson, je l’ai
écrit pour Nature. J’ai exposé ce que j’avais fait avec la momie
de Berlin. L’une des premières références que je citais était mon
article paru dans la revue est-allemande. Mais, avant d’envoyer
le texte à Londres, où Nature avait ses bureaux, il me fallait faire
une démarche absolument nécessaire. Je devais en parler à mon
directeur de thèse, Per Pettersson, et lui montrer le manuscrit
prêt à être soumis. Non sans appréhension, je suis entré dans son
bureau et je lui ai dit ce que j’avais fait. Je lui ai demandé s’il
voulait être coauteur de l’article avec moi, puisqu’il était mon
directeur. Manifestement, j’avais sous-estimé le personnage. Au
lieu de me réprimander pour ce qu’il aurait pu voir comme un
détournement de crédits de recherche et de temps précieux, il a
paru amusé. Il m’a promis de lire mon texte et m’a dit que non,
il ne pouvait évidemment pas être coauteur d’un travail dont il
avait ignoré jusqu’à l’existence.
Quelques semaines plus tard, j’ai reçu une lettre de Nature :
le rédacteur en chef s’engageait à publier mon manuscrit si je
pouvais répondre à certaines remarques mineures des évaluateurs.
Peu après, les épreuves sont arrivées. Je me suis alors demandé
comment m’y prendre pour approcher Allan Wilson – un demi-dieu à mes yeux – afin de lui demander si, éventuellement, je
pouvais venir travailler à ses côtés à Berkeley quand j’aurais
soutenu ma thèse de doctorat. Ne sachant pas trop comment
aborder le sujet, je lui ai envoyé un exemplaire des épreuves sans
commentaire, en me disant qu’il apprécierait peut-être de voir
l’article avant parution. J’avais l’intention de lui écrire ensuite
pour m’informer des possibilités d’emploi dans son laboratoire.
Nature a vite organisé la publication et même commandé une
illustration pour sa couverture : une momie artistement emmaillotée dans des séquences d’ADN. J’ai reçu encore plus vite une
réponse d’Allan Wilson, qui s’adressait à moi en me donnant du
« professeur Pääbo » – c’était avant Internet et Google, et il n’avait
donc aucun moyen simple de trouver qui j’étais. Le reste de sa
lettre était encore plus ahurissant. Il me demandait s’il pouvait
passer, lui, son année sabbatique imminente dans « mon » laboratoire ! C’était un malentendu hilarant, dû à mon incertitude sur
la façon de lui écrire. Pour plaisanter, j’ai dit à mes camarades
de labo qu’Allan Wilson, peut-être le plus célèbre spécialiste de
l’évolution moléculaire à l’époque, allait venir laver des plaques
de gel pour moi pendant un an. Puis je me suis assis pour lui
répondre. Non, je n’étais pas professeur, ni même docteur ès
sciences, et je n’avais pas de laboratoire où il pouvait passer son
année sabbatique. Je me demandais plutôt s’il était envisageable
que je vienne, moi, passer mon postdoctorat dans son labo de
Berkeley.


1 S. Pääbo, « Über den Nachweis von DNA in altägyptischen Mumien »,
Das Altertum, vol. 30, 1984, p. 213-218.

2 S. Pääbo, « Preservation of DNA in ancient Egyptian mummies », Journal
of Archaeological Science, vol. 12, 1985, p. 411-417.


CHAPITRE 3
 Amplifier le passé

Allan Wilson m’a répondu très courtoisement ; il m’offrait un
poste de postdoc dans son équipe. Cela allait être un tournant
décisif dans ma carrière. Après ma thèse, j’avais trois possibilités : terminer mes études de médecine à l’hôpital (perspective
insipide au regard de l’excitante expérience que je venais de
vivre) ; continuer à approfondir mes fructueux travaux de thèse
sur les virus et le système immunitaire dans l’un des plus grands
labos du monde ; ou accepter l’offre d’Allan et consacrer mon
postdoctorat à tenter d’extraire des gènes anciens. Les collègues
et les professeurs avec qui j’en discutais m’orientaient plutôt vers
le deuxième choix : ils considéraient ma curiosité pour l’ADN
des momies comme un passe-temps excentrique qui risquait,
à terme, de me détourner d’un travail de recherche sérieux sur
lequel je pourrais construire une carrière. Bien sûr, j’étais tenté
par la troisième option, mais j’hésitais encore : n’était-il pas plus
réaliste de me lancer dans la recherche classique en virologie et de
garder l’« archéologie moléculaire » comme hobby ? C’est le symposium de Cold Spring Harbor, en 1986, qui a changé la donne.
Le laboratoire de Cold Spring Harbor, à Long Island, New
York, est la Mecque de la génétique moléculaire. De nombreuses
réunions prestigieuses y sont organisées, notamment un symposium annuel sur la biologie quantitative. Grâce à mon article
dans Nature1, j’ai été invité à celui qui se tenait en 1986. J’ai présenté mon travail sur les momies pour la première fois en conférence. Et, comme si ce n’était pas déjà assez exaltant, il y avait
dans le public de nombreuses personnalités que je ne connaissais
que par la littérature scientifique, dont Allan Wilson lui-même
et Kary Mullis, qui, dans la même séance, a décrit la réaction
de polymérisation en chaîne. La PCR était une percée technique
capitale, beaucoup plus simple que le clonage bactérien, et j’ai vu
immédiatement qu’elle allait être très utile pour étudier l’ADN
ancien. En théorie, la PCR allait me permettre de cibler et de
multiplier des segments d’ADN intéressants même si peu avaient
survécu. D’ailleurs, Kary a fait référence à ma présentation à la
fin de son exposé : la PCR, a-t-il conclu, serait un outil idéal
pour étudier les momies ! J’étais tellement impatient de rentrer au
labo pour l’essayer !
Le colloque était également passionnant à un autre titre :
pour la première fois, un projet coordonné, sur fonds publics, de
séquençage intégral du génome humain était à l’ordre du jour.
Dans cette réunion, j’avais bien conscience de mon inexpérience,
mais j’étais si heureux de me retrouver dans la cour des grands
et de les entendre parler des millions de dollars, des milliers de
machines et des nouvelles technologies nécessaires à cette entreprise. Les débats étaient animés : certains scientifiques célèbres
dénonçaient ce projet, qu’ils jugeaient techniquement irréalisable ;
selon eux, il ne produirait probablement pas de résultats intéressants et risquait de détourner des fonds précieux qui auraient pu
être accordés aux travaux plus utiles de petites équipes menées
par des chercheurs individuels. De mon point de vue, tout cela
était très excitant ; je voulais faire partie de l’aventure du génome.
Contrairement à la plupart des superscientifiques machos qui
dominaient la réunion, Allan Wilson était une voix discrète et
douce, l’incarnation du professeur de Berkeley tel que je l’imaginais. Ce Néo-Zélandais aux cheveux longs et au regard chaleureux m’a mis à l’aise, m’a encouragé à suivre mes inclinations
et à m’engager sur la voie qui me paraissait la plus prometteuse.
Cette rencontre m’a aidé à dépasser mes doutes, et je lui ai
annoncé que je voulais venir à Berkeley.
Il y avait malgré tout un petit souci. Puisque Allan ne pouvait
pas compter sur « mon » laboratoire pour son congé sabbatique,
il avait décidé de passer l’année suivante dans deux labos, un
anglais et un écossais. Cela voulait dire que je devais m’occuper
en attendant. Dans le cadre de mon projet de thèse, j’avais travaillé quelques semaines à Zurich au sein du laboratoire de
Walter Schaffner, célèbre biologiste moléculaire qui a découvert
les amplificateurs (enhancers), des éléments cruciaux de l’ADN
qui jouent un rôle moteur dans l’expression des gènes. Walter,
toujours débordant d’enthousiasme pour les idées et les projets
peu orthodoxes, m’a alors invité à passer l’année dans son labo
pour travailler sur de l’ADN ancien. Il s’intéressait particulièrement au thylacine, une espèce éteinte de loup marsupial d’Australie. Me serait-il possible de cloner de l’ADN de cet animal à
partir de spécimens de musée ? J’ai accepté, et déménagé à Zurich
juste après avoir soutenu ma thèse à Uppsala.
 
Au même moment, j’espérais que mon article dans Nature
allait m’aider à obtenir des échantillons de momies d’Allemagne
de l’Est. J’aurais alors pu produire plus de clones et trouver des
gènes intéressants, au lieu du stupide Alu qui se répétait. Donc,
quand Rosti s’est rendu à Berlin quelques mois après ma publication dans Nature pour organiser à mon intention le prélèvement de nouveaux échantillons de momie, j’imaginais que
cela se passerait sans nuage. Mais il est revenu avec des nouvelles
inquiétantes. Aucun de ses amis du musée n’avait eu le temps
de le rencontrer ; en fait, tous semblaient l’éviter. Après la publication de mon article dans Nature, la Stasi, la redoutable police
secrète est-allemande, avait effectué une descente au musée et
interrogé chaque membre de l’équipe individuellement dans une
petite pièce pour savoir ce qu’ils avaient fait avec Rosti et moi.
J’avais d’abord publié mes résultats en Allemagne de l’Est, et mon
article dans Nature citait abondamment cette publication, mais
rien de tout cela ne semblait émouvoir la Stasi. Au contraire, ses
agents avaient brutalement signifié aux employés du musée que
l’université d’Uppsala était, selon leur expression, un « centre de
propagande antisocialiste ». Quel que fût le ridicule de ces accusations portées contre la plus vieille université de Suède, aucun
citoyen est-allemand raisonnable ne voudrait avoir affaire à nous
après ce verdict de la Stasi.
J’étais déprimé par la futilité des négociations avec un régime
totalitaire. J’avais imaginé que nos deux systèmes politiques
concurrents pouvaient se rapprocher, peut-être grâce aux contacts
scientifiques, et j’espérais y contribuer modestement. Je ne savais
rien du rôle que l’Allemagne de l’Est allait jouer dans ma vie,
mais, dans l’immédiat, ni échantillons ni coopération ne semblaient être à l’ordre du jour.
 
À Zurich, j’ai décidé d’extraire de l’ADN de petits échantillons
de momies qu’il me restait et de spécimens de loup marsupial.
Malgré mon enthousiasme pour la PCR, la faire fonctionner en
suivant le protocole de Mullis n’était pas une mince affaire. Il
fallait chauffer l’ADN dans un bain d’eau à 98 oC pour séparer
les brins, puis les refroidir dans un bain d’eau à 55 oC pour permettre aux amorces synthétiques de s’attacher à leurs cibles, enfin
ajouter l’enzyme sensible à la chaleur et incuber le mélange dans
une eau à 37 oC pour tenter de lui faire fabriquer les nouveaux
brins. À chaque expérimentation, ce fastidieux processus de
manipulation devait être accompli en moins de trente minutes.
J’ai passé des heures et des heures devant des bains de vapeur
à gâcher de nombreux tubes à essais d’enzymes onéreuses dans
l’espoir d’amplifier des fragments d’ADN. Parfois je parvenais
à un modeste résultat avec de l’ADN moderne, mais je n’avais
aucune chance avec l’ADN très endommagé des échantillons
de thylacine et de momie. J’ai tout de même réussi à montrer,
par microscopie électronique, qu’une grande partie de l’ADN de
momie et de thylacine était en fragments courts. Certaines molécules s’étaient même coagulées les unes aux autres par réaction
chimique, ce qui les rendait impossibles à multiplier par bactéries ou par PCR dans un tube à essais. Ce n’était pas surprenant
au vu de certaines découvertes que j’avais faites en 1985, lors
d’une visite de quelques semaines au labo de Tomas Lindahl à
Hertfordshire, dans la banlieue de Londres. D’origine suédoise,
Tomas est l’un des experts mondiaux de l’ADN endommagé
chimiquement et des systèmes que les organismes ont développés
pour le réparer. Dans son labo, j’avais montré qu’il y avait des
preuves de multiples formes de dommages dans l’ADN que
j’avais extrait de tissus anciens. Si ces résultats, ainsi que mes
découvertes de Zurich, étaient de la science descriptive solide, ils
ne m’aidaient pas à atteindre mon but : lire les séquences ADN
de créatures éteintes depuis longtemps. Des mois ont passé sur les
bains de vapeur – et les pistes de ski alpines –, mais je ne faisais
aucune percée. C’est donc avec un vrai sentiment de soulagement
qu’au printemps 1987 j’ai quitté Zurich pour Berkeley, où Allan
Wilson était de retour.
 
Quand je suis arrivé au département de biochimie de l’université de Californie à Berkeley, j’ai tout de suite compris que
je me trouvais au bon endroit au bon moment. Kary Mullis y
avait passé ses années de thèse avant de déménager à la Cetus
Corporation, plus bas dans la baie, où il avait inventé la PCR.
Plusieurs des anciens doctorants et postdoctorants d’Allan travaillaient à présent chez Cetus. Ainsi, alors qu’à Zurich je me
débattais seul pour faire fonctionner la PCR, à Berkeley beaucoup
de gens y travaillaient et lui apportaient de nombreuses améliorations. Chez Cetus, on avait cloné et exprimé une version de
l’ADN polymérase – l’enzyme qu’utilise la PCR pour fabriquer
de nouveaux brins d’ADN – à partir d’une bactérie qui se développe à haute température. Puisque cette enzyme pouvait survivre
à température élevée, il n’était plus nécessaire d’ouvrir les tubes à
essais pour ajouter des enzymes à chaque cycle de PCR. Autant
dire que le processus pouvait à présent être automatisé ; effectivement, un postdoc du labo avait déjà construit une machine
dans laquelle un bain d’eau était alimenté par trois bains d’eau
plus grands dans des cycles contrôlés par ordinateur. Cela permettait à la PCR de se dérouler automatiquement. Après des mois
passés devant des bains de vapeur à Zurich, c’était un progrès
que j’étais en mesure d’apprécier. Je pouvais entamer une PCR
et rentrer chez moi le soir (pratique que mes collègues et moi
avons dû abandonner après une importante inondation du labo
parce qu’une valve ne s’était pas fermée comme prévu). L’engin,
innovant mais peu fiable, fut bientôt remplacé par le premier
« thermocycleur » (ou « machine PCR ») produit par Cetus.
C’était un bloc de métal avec des trous pour les tubes à essais, il
chauffait et refroidissait les échantillons comme on voulait, faisait
autant de cycles qu’on voulait, le tout contrôlé par ordinateur. Je
me souviens de notre émerveillement quand on nous l’a apporté.
Je me suis jeté sur cette machine PCR, réservant autant de tours
que mes collègues pouvaient le tolérer.
 
Le quagga, l’espèce éteinte de zèbre d’Afrique australe dont
Russell Higuchi avait cloné deux fragments d’ADNmt, s’offrait
comme première étape. Russ avait quitté le labo d’Allan pour
rejoindre Cetus, mais quelques-uns de ses échantillons de quagga
étaient toujours là. J’ai extrait de l’ADN d’un morceau de peau
de quagga, synthétisé les amorces pour les mêmes séquences
mitochondriales qu’il avait clonées, et lancé une PCR avec la
nouvelle machine. Ça a marché ! J’avais amplifié de très beaux
fragments d’ADN de quagga et, quand je les ai séquencés, ils se
sont révélés très proches des résultats trouvés par Russell avec
le clonage bactérien. La grande nouveauté, c’est que je pouvais
répéter l’opération encore et encore. Le clonage par bactérie était
si peu efficace que la reproduction du résultat aurait été presque
impossible, car il semblait peu probable que ce procédé réussisse
à produire le même brin d’ADN. Les séquences de quagga que
j’avais extraites étaient très proches des séquences clonées par
bactérie, mais elles étaient différentes des résultats de Russell en
deux endroits, sûrement à cause de dommages moléculaires qui
avaient introduit des erreurs quand la bactérie avait incorporé
et répliqué son échantillon. Avec la PCR, je pouvais à présent
réessayer la même séquence de nombreuses fois pour m’assurer
qu’elle était parfaitement reproduite. Après tout, c’est ce qu’on
demande à la science : la reproductibilité des résultats !
J’ai publié les données du quagga dans Nature, avec Allan en
coauteur2. À l’évidence, il était à présent possible d’étudier de
l’ADN ancien de façon systématique et contrôlée. J’étais certain
que les animaux disparus, les Vikings, les Romains, les pharaons,
les hommes de Néandertal et d’autres ancêtres des humains
allaient maintenant passer au crible des puissantes méthodes
de la biologie moléculaire. J’avais également compris que cela
prendrait du temps. (Après tout, j’étais en compétition avec mes
collègues du labo pour l’accès au thermocycleur.) La question
des origines de l’homme intéressait particulièrement Allan. Peu
avant, avec Mark Stoneking et Rebecca Cann, il avait publié un
article controversé dans Nature. Ils y comparaient l’ADN mitochondrial d’individus du monde entier par des analyses compliquées où ils se servaient d’enzymes pour couper l’ADN à divers
endroits d’une séquence connue – et montraient ainsi que ces
ADNmt pouvaient être reliés à une ancêtre commune qui avait
vécu en Afrique il y a 100 000 à 200 000 ans3. Nous pouvions à
présent étendre cette étude à un échantillon beaucoup plus large.
Linda Vigilant, une jeune doctorante qui venait au labo tous les
matins en moto, y travaillait. J’avais vaguement remarqué son
charme androgyne, mais je la considérais avant tout comme une
rivale dans la lutte pour accéder à la machine PCR tant convoitée.
J’étais loin de me douter que plus tard, dans un autre pays, nous
serions mariés et aurions des enfants.
 
Jusque-là, pour reconstituer l’évolution humaine grâce aux
données génétiques, on se limitait à étudier les différences entre
les séquences d’ADN d’individus vivants, puis on en déduisait
des migrations passées. Ces déductions étaient fondées sur des
modèles reflétant certaines hypothèses sur l’accumulation des
changements nucléotidiques dans les séquences et la transmission
de génération en génération des variantes dans les populations.
Mais ces modèles étaient nécessairement des simplifications abusives de ce qui s’était passé. Par exemple, ils supposaient que,
dans une population, chaque individu avait autant de chances
de se reproduire avec un individu du sexe opposé. Ils supposaient
également que chaque génération était une entité distincte, sans
relations sexuelles entre les générations ni différences de sélection
naturelle fondées sur les séquences d’ADN étudiées. J’avais parfois
l’impression que cela revenait à affabuler sur le passé, et il était
clair que la méthode était entièrement indirecte. Pour remonter
véritablement en arrière, et voir en direct quelles mutations génétiques ont existé dans l’histoire – « prendre l’évolution sur le fait »,
comme j’aimais à le dire –, il fallait étudier les séquences d’ADN
de nombreux individus dans le passé afin d’ajouter des observations historiques directes au travail que Linda faisait sur nos
contemporains.
Cette idée était ambitieuse ; j’ai donc décidé de la mettre
à l’épreuve sur des périodes plus modestes que des milliers
d’années. Le musée de zoologie des vertébrés de l’université de
Berkeley abritait une collection considérable de petits mammifères, rassemblée depuis cent ans par des naturalistes qui opéraient dans l’ouest des États-Unis. Avec Francis Villablanca,
un doctorant du musée, et W. Kelley Thomas, un postdoc du
labo d’Allan, j’ai entrepris d’étudier les populations de rats-kangourous. Ce sont de petits rongeurs ainsi nommés parce qu’ils
sautent partout grâce à leurs pattes arrière exceptionnellement
grandes (voir Figure 3.1). Ils pullulent dans le désert du Mojave, à
la frontière entre la Californie, le Nevada, l’Utah et l’Arizona, où
ils constituent le mets préféré des crotales. Au musée, j’ai extrait
et séquencé l’ADNmt de la peau de plusieurs spécimens collectés en trois endroits différents en 1911, 1917 et 1937. Francis,
Kelley et moi avons ensuite photocopié les notes de terrain et les
cartes des zoologistes, puis nous sommes partis pour une série
de voyages dans le désert du Mojave afin de poser des pièges aux
mêmes emplacements. Nous avons parcouru le désert en voiture,
en suivant de vieilles cartes de terrain et en identifiant les lieux
où nos prédécesseurs s’étaient trouvés quarante à soixante-dix
ans plus tôt. Au coucher du soleil, nous avons posé des pièges au
milieu de la sauge et des arbres de Josué. Nous avons dormi dans
le désert à la belle étoile par des nuits claires et calmes, au silence
uniquement interrompu par le bruit sec de nos pièges à rongeurs
quand ils se refermaient de temps en temps. Quel agréable changement par rapport à notre vie quotidienne urbaine surchargée
de travail !
 
De retour au labo, nous avons extrait et séquencé l’ADNmt des
rongeurs que nous avions collectés. Nous l’avons ensuite comparé
aux séquences des animaux qui vivaient au même endroit quarante ou soixante générations plus tôt. Nous avons découvert que
ces variantes n’avaient pas sensiblement changé avec le temps.
Cette observation n’était pas vraiment une surprise, mais j’étais
tout de même satisfait d’avoir comparé directement, pour la première fois, les gènes d’une population d’animaux vivants à ceux
de leurs ancêtres. Nous avons publié nos conclusions dans le
Journal of Molecular Evolution4 et avons été heureux de lire une
recension élogieuse de notre travail dans Nature5 sous la plume
de Jared Diamond, étoile montante de la biologie évolutive. Avec
les nouvelles techniques rendues possibles par la PCR, soulignait-il, les « spécimens anciens constituent une source de documentation inestimable pour déterminer de manière directe les
changements historiques dans les fréquences des gènes, qui, en
biologie évolutive, font partie des données les plus importantes ».
Et il ajoutait : « Ce projet de démonstration va donner du fil à
retordre aux esprits trop étroits pour comprendre la valeur scientifique des spécimens de musée. »
Figure 3.1. – Un rat-kangourou d’il y a cent ans et un autre d’aujourd’hui
au musée de zoologie des vertébrés de l’université de Californie à Berkeley.
Photo : Université de Californie à Berkeley.
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Mais, pour moi, le Saint Graal était l’histoire de l’évolution de
l’humanité, et je me demandais si la PCR ne pouvait pas ouvrir
une fenêtre sur notre passé. À Uppsala, j’avais eu en ma possession un échantillon d’une découverte macabre mais extraordinaire faite dans une doline en Floride. Dans les dépôts alcalins
remplis d’eau, on avait retrouvé des squelettes d’Amérindiens ;
dans les crânes, les cerveaux, bien qu’un peu rétrécis, étaient
étonnamment bien conservés. Par des techniques à l’ancienne,
j’avais montré que l’échantillon contenait de l’ADN humain en
bon état, et j’avais présenté ces résultats à Cold Spring Harbor
en même temps que mes momies. Par l’intermédiaire d’Allan,
j’ai acquis un échantillon d’une découverte similaire en Floride :
des cerveaux vieux de 7 000 ans. J’ai extrait l’ADN et j’ai trouvé
de courts fragments qui semblaient être une séquence d’ADNmt
inhabituelle, qui existait en Asie, mais qu’on n’avait encore jamais
vue chez des Amérindiens. J’ai retrouvé ces séquences deux fois
dans des expériences différentes, mais j’avais compris que la
contamination par l’ADN moderne était un problème récurrent,
surtout lorsqu’on étudiait des restes humains anciens. J’ai donc
précisé dans mon article : « Pour établir irréfutablement que
les séquences humaines amplifiées rapportées ici sont d’origine
ancienne, il faudra attendre un travail plus approfondi6. »
Néanmoins, cette recherche semblait prometteuse ; mais peut-être devais-je en apprendre un peu plus sur la génétique des populations humaines. Quand Ryk Ward, un théoricien néo-zélandais
de la génétique des populations en poste à Salt Lake City, a
contacté le labo d’Allan pour se former à la PCR, je me suis porté
volontaire pour travailler avec lui. Tous les mois, je faisais un aller-retour en Utah pour apprendre aux chercheurs du labo de Ryk
comment faire des PCR. Excellent généticien des populations,
Ryk était aussi un charmant excentrique. Il était connu pour
porter un short et des chaussettes montantes par tous les temps,
mais aussi pour prendre en charge des projets et diverses tâches
administratives qu’il ne menait jamais au bout. Cette habitude
ne le faisait guère aimer au sein de son université. En revanche,
il adorait discuter science et avait la plus grande patience pour
expliquer des algorithmes compliqués à des personnes qui,
comme moi, manquaient cruellement de formation mathématique. Ensemble, nous avons étudié la variation de l’ADNmt
chez les Nuu-Chah-Nulth, un petit groupe d’Amérindiens de
Vancouver avec lequel Ryk travaillait depuis de nombreuses
années. Nous avons été surpris de constater que les quelques milliers d’individus qui le composaient possédaient près de la moitié
des variantes d’ADNmt relevées chez les Amérindiens dans tout
le continent nord-américain. Cette découverte me portait à
croire que l’idée reçue de l’homogénéité génétique de ces tribus
dans le passé était un mythe. Les humains avaient apparemment
toujours vécu dans des groupes d’une grande diversité génétique.
 
À Berkeley, presque tout ce que nous tentions réussissait.
Quand Richard Thomas, un postdoc canadien, est venu étudier
la PCR au labo et a eu besoin d’un projet, je lui ai suggéré de
tenter sa chance sur Thylacinus cynocephalus, le loup marsupial qui m’avait causé tant de frustration lors de mon séjour
à Zurich. Le thylacine, originaire d’Australie, de Tasmanie et de
Nouvelle-Guinée, ressemblait beaucoup à un loup, mais c’était
un marsupial, comme les kangourous et d’autres animaux australiens. C’était donc un cas d’école de l’évolution convergente,
le processus par lequel des animaux différents placés dans un
environnement similaire et soumis aux mêmes pressions évoluent
souvent vers des formes et des comportements semblables. En
séquençant de petits fragments d’ADNmt du loup marsupial,
nous avons montré qu’il était un très proche parent d’autres marsupiaux carnivores de la région, tel le diable de Tasmanie, mais
très différent des marsupiaux d’Amérique du Sud – même si certains d’entre eux, aujourd’hui éteints, ressemblaient beaucoup
à des loups. Cela signifiait que l’évolution avait produit des
animaux ayant l’allure du loup non pas deux, mais trois fois :
une fois chez les mammifères placentaires et deux fois chez les
marsupiaux. L’évolution, en un sens, pouvait donc se répéter –
observation qu’on avait déjà faite, et qu’on ferait encore, dans des
études sur d’autres groupes d’organismes. Nous avons écrit cela
pour Nature et Allan m’a aimablement laissé la place de dernier
auteur, celle du scientifique qui a dirigé le travail7. C’était la première fois, et j’ai compris que ma position dans le monde de la
science commençait à changer. Jusqu’à présent, j’étais quelqu’un
qui travaillait sur une paillasse de laboratoire ; je produisais des
résultats en faisant des expériences moi-même à longueur de
journée et souvent jusque tard dans la nuit ; même quand mes
idées étaient personnelles, j’étais souvent aidé et inspiré par mes
discussions avec un directeur. Je voyais bien à présent que c’était
en train de changer. Je ne faisais plus toutes les expériences seul.
Peu à peu, il fallait que je devienne celui qui mène et inspire les
autres. Cette perspective semblait intimidante quand j’y réfléchissais, mais en pratique j’avais l’impression que cela me venait
souvent naturellement.
 
Tout en travaillant en collaboration sur de nombreuses applications de la PCR à l’ADN ancien, je consacrais mes efforts personnels à comprendre les complexités techniques de l’extraction
de ce type d’ADN. J’ai résumé les connaissances accumulées
durant mes travaux à Uppsala, Zurich, Londres et Berkeley dans
un article publié dans les Proceedings of the National Academy of
Sciences. J’y démontrais que, dans les restes anciens, l’ADN est
en général assez court, contient de nombreuses modifications
chimiques et présente parfois des liaisons transversales entre des
molécules8. L’état dégradé de l’ADN avait plusieurs conséquences
pour le travail effectué par PCR. La principale était l’impossibilité d’utiliser la PCR pour extraire de longs fragments d’ADN
ancien. En général, il était impossible d’aller au-delà de 100 ou
200 nucléotides. J’ai également découvert que, lorsqu’il y avait
peu ou pas de molécules assez longues pour que l’ADN polymérase opère en continu d’une amorce à l’autre, il cousait parfois
ensemble des petits bouts d’ADN et produisait donc des combinaisons du style « monstres de Frankenstein » qui n’existaient pas
dans le génome original de l’organisme ancien. La formation de
telles molécules hybrides par ce procédé, que j’ai appelé la jumping
PCR (la PCR par bonds), est un problème technique grave qui
peut brouiller les résultats lorsqu’on amplifie l’ADN ancien. J’ai
décrit ce phénomène dans deux articles, mais ses conséquences
plus larges m’ont totalement échappé. Quelques années plus
tard, un scientifique plus pragmatique, Karl Stetter, a utilisé ce
même processus de couture pour combiner des fragments de
gènes différents afin de créer de nouveaux gènes « mosaïque » qui
ont fabriqué des protéines aux propriétés nouvelles. Mais j’étais
tellement concentré sur mes incursions dans le passé que je suis
complètement passé à côté de cette idée, qui a engendré toute
une branche nouvelle de l’industrie biotechnologique.
Si beaucoup de choses fonctionnaient très bien dans le labo
d’Allan, je commençais aussi à percevoir les limites des nouvelles
techniques et de la conservation de l’ADN. D’abord, tous les
restes anciens ne contiennent pas d’ADN récupérable et analysable, même avec la PCR. En réalité, à part les spécimens
des musées qui ont été préparés rapidement après la mort de
l’animal, assez peu d’échantillons donnaient de l’ADN amplifiable. Ensuite, dans les échantillons anciens dont nous pouvions
extraire de l’ADN, l’état de celui-ci était si dégradé que nous ne
pouvions amplifier, en général, que des fragments de 100 ou 200
nucléotides de long. Enfin, il était souvent presque impossible
d’amplifier de l’ADN nucléaire de spécimens anciens. Mon rêve
d’Uppsala de trouver de longs fragments d’ADN ancien semblait
n’être que cela – un rêve.
 
Ma vie dans la baie était trépidante et agréable, aussi bien au
labo qu’à l’extérieur. J’ai toujours été attiré par les hommes autant
que par les femmes. En Suède, j’avais été un membre actif du
mouvement de défense des droits des homosexuels. Dans la baie,
l’épidémie de sida se propageait exponentiellement et tuait des
milliers de jeunes hommes. Je sentais que je devais faire quelque
chose : j’ai rejoint comme bénévole l’AIDS Project of the East
Bay (Projet sida de l’est de la baie). J’y ai découvert deux des
plus grandes vertus de la société américaine : la capacité à s’organiser de façon autonome et le bénévolat, deux traditions qui,
en Europe, nous font défaut. Pourtant, malgré cette ambiance
accueillante et les possibilités scientifiques qui m’étaient offertes
aux États-Unis, je désirais rentrer en Europe. C’est une petite
amie qui a eu une influence décisive sur le cours qu’allait prendre
le reste de ma vie. Barbara Wild, une étudiante allemande en
génétique, était en visite à Berkeley, et Walter Schaffner, qui avait
organisé son séjour, me l’a présentée. Elle était dynamique, belle
et intelligente. Nous avons eu une liaison courte mais passionnée
qui s’est poursuivie après son retour à Munich, sa ville natale. J’ai
alors sauté sur toutes les occasions de me rendre en Europe ; une
fois, nous nous sommes retrouvés à Venise pour un week-end
romantique un peu ridicule. Depuis mon adolescence, je n’avais
connu qu’une suite de béguins pour des hommes hétérosexuels
dont beaucoup ne devenaient guère plus que des amis. Il était
grisant de se promener à Venise avec Barbara et de pouvoir se
comporter en public comme je n’avais jamais osé me le permettre
avec mes petits amis précédents.
Pour donner à mes multiples voyages en Europe le vernis de
la science, j’ai rendu de nombreuses visites au département de
génétique de la Ludwig-Maximilians-Universität, où Barbara
était étudiante. J’y ai même tenu un séminaire consacré à mes
expériences sur l’ADN ancien. Après mon séminaire, le biologiste Herbert Jäckle m’a demandé si j’étais intéressé par un poste
d’assistant qui se libérait quelques mois plus tard. J’ai répondu
oui, car cela me donnerait plus de temps et plus de stabilité avec
Barbara. Mais, lors d’une visite ultérieure à Munich, j’ai compris
qu’elle s’était engagée dans une relation avec un autre scientifique
– qui étudiait les mouches des fruits, comme elle. Effectivement,
il est devenu son mari. Je suis retourné à Berkeley et j’ai fait de
mon mieux pour oublier Barbara et Munich.
Six mois plus tard, j’ai commencé à postuler pour des emplois
sérieux. J’ai visité l’université de Cambridge, où l’on m’offrait un
poste de maître de conférences ; je suis allé à Uppsala, où l’on me
proposait de devenir assistant de recherche. Puis, une nuit, assez
tard, l’Allemagne m’a rattrapé en la personne de Charles David,
le doyen américain de la faculté de biologie de Munich, qui m’a
appelé à Berkeley. Accepterais-je de venir à Munich si l’université
m’offrait un poste de professeur titulaire et non d’assistant ?
Ce serait une avancée incroyable pour ma carrière.
Traditionnellement, on est d’abord assistant pendant plusieurs
années avant de devenir titulaire. Le professorat n’est pas seulement un titre, il s’accompagne de ressources : un grand laboratoire, du personnel, des financements. Pourtant, j’hésitais. Je
ne savais pas grand-chose de l’Allemagne, à part qu’elle avait
nourri une des deux pires idéologies politiques du siècle. Je me
demandais si j’allais m’y plaire ou si ma bisexualité allait poser
problème. Finalement, Charlie et Herbert m’ont tous deux
convaincu qu’à Munich on pouvait à la fois bien vivre et faire
avancer la science ; j’ai donc décidé d’essayer. Mon plan était de
saisir l’occasion de ce poste de professeur à Munich et d’y faire du
bon travail pendant quelques années afin de pouvoir retourner
ensuite en Suède. J’ai accepté l’offre et, très tôt un matin de
janvier 1990, je suis arrivé à Munich avec deux grosses valises,
prêt à commencer ma vie de scientifique indépendant dans un
monde que je ne connaissais pas encore et qui me semblait assez
inquiétant.
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CHAPITRE 4
 Des dinosaures au labo

Installer un laboratoire est une expérience intimidante,
notamment la première fois, et plus encore quand on le fait dans
un milieu peu familier. Dans mon cas, l’environnement était
nouveau à plusieurs titres. Avant tout, il était chargé d’histoire
allemande. Le bâtiment où je devais travailler, l’Institut de zoologie, avait été construit et offert à l’université par la fondation
Rockefeller durant la Grande Dépression des années 1930. Les
Américains l’avaient bombardé pendant la guerre et la fondation
l’avait reconstruit après le conflit. Il matérialisait donc les rapports
complexes et multiformes entre l’Allemagne et les États-Unis, qui
avaient oscillé entre les deux extrêmes de la guerre et de l’alliance.
L’Institut était situé entre la gare et le complexe de bâtiments
édifié par Hitler pour servir de siège central au parti nazi. Le bruit
courait que, sous ses fondations, il y avait un tunnel qu’utilisaient
autrefois le Führer et ses acolytes pour passer de la gare à leur
quartier général. Vraie ou fausse, cette rumeur symbolisait parfaitement mes craintes d’un fascisme allemand latent et souterrain.
L’environnement était inédit sous un autre angle : j’étais
nommé dans un institut de zoologie. Pendant mes études supérieures, je n’avais jamais étudié la zoologie, ni même la biologie
– seulement la médecine, puisqu’en Suède on peut s’inscrire à la
faculté de médecine directement au sortir du lycée. Cette lacune
n’est devenue que trop flagrante dès mon arrivée, lorsqu’un professeur plus âgé m’a demandé si je pouvais assurer le cours sur la
taxinomie des insectes au prochain semestre. Encore sous l’effet
du décalage horaire et préoccupé par d’autres soucis, j’ai exprimé,
sans trop réfléchir, ma surprise de voir un Institut de zoologie s’intéresser aux insectes, qui étaient à peine des animaux. Dans mon
esprit, un « animal » avait des pattes, de la fourrure, si possible des
oreilles pendantes. Le professeur m’a regardé avec de grands yeux
incrédules et il est parti sans dire un mot. Aussitôt, j’ai eu honte
de m’être ridiculisé à ce point dès ma première semaine. Mais
ma bévue a eu aussi du bon : plus personne, jamais, n’a suggéré
que je pourrais enseigner une forme quelconque de taxinomie ou
d’entomologie à l’Institut.
Tandis que je m’installais, j’ai appris que mon prédécesseur
était mort inopinément d’une intoxication alimentaire. De toute
évidence, j’allais avoir du mal à gagner le soutien loyal de tous
ses collègues, dont certains voyaient en moi un étranger excentrique et sans expérience – une sorte d’usurpateur. Cela m’a été
clairement signifié lors d’une rencontre choc avec Hansjochem
Autrum, professeur émérite et mentor de mon prédécesseur. Le
professeur Autrum avait été une grande figure de la zoologie allemande. Quand je suis arrivé à Munich, il était encore rédacteur
en chef de Naturwissenschaften, revue allemande de biologie
assez influente, et il avait un bureau au même étage que mon
laboratoire. Au cours de mes premiers jours à Munich, je l’ai
croisé dans l’escalier et l’ai salué cordialement, mais je n’ai reçu
aucune réponse. L’un de mes techniciens l’a ensuite entendu
déplorer à la cantonade que, à un moment où beaucoup de
jeunes scientifiques allemands doués étaient sans emploi, le
département ne trouvât rien de mieux à faire qu’embaucher de
la « ferraille internationale » (internationaler Schrott). J’ai décidé
de l’ignorer à l’avenir. Des années plus tard, après sa mort, je
suis devenu membre d’un ordre allemand prestigieux auquel il
avait appartenu et j’ai lu sa notice nécrologique dans les comptes
rendus de cette institution. L’auteur indiquait qu’avant 1945 le
professeur Autrum avait été membre non seulement du parti
nazi, mais aussi des Sections d’assaut (SA), et qu’il avait donné
des cours d’idéologie nationale-socialiste dans une université de
Berlin. Bien que j’aie en général un désir un peu excessif d’être
aimé de tous, je me suis senti rétrospectivement justifié de ne pas
m’être lié d’amitié avec lui.
Heureusement, le professeur Autrum était une exception à
l’Institut. Et, heureusement, il représentait une génération sur
le départ en Allemagne. Peu à peu, en ne dissimulant pas mon
ignorance non seulement de la taxinomie, mais aussi d’à peu près
tout ce qui était zoologique ou administratif, j’ai réussi à rallier
même les techniciens les plus anciens de mon équipe, qui se sont
vite montrés tout à fait disposés à m’aider à construire quelque
chose de neuf et d’excitant. Charlie et Herbert, pour leur part,
m’ont soutenu à fond. Quand les travaux requis pour rénover le
laboratoire se sont révélés plus coûteux que prévu, l’université
a fourni les fonds supplémentaires. Lentement mais sûrement,
l’équipement dont j’avais besoin a été réuni, et tout a été mis en
ordre de marche. Surtout, certains étudiants se sont déclarés intéressés à l’idée de travailler avec moi.
 
Scientifiquement, j’estimais qu’il nous fallait à présent œuvrer
à l’instauration systématique de procédures fiables d’amplification de l’ADN ancien. À Berkeley, j’avais commencé à comprendre que la contamination de ce type d’expériences par l’ADN
moderne était un problème grave, notamment lorsqu’on utilisait la PCR. Avec les nouveaux thermocycleurs et l’ADN polymérase résistant à la chaleur, le processus était assez sensible pour
que, dans des conditions favorables, une poignée de molécules
d’ADN, voire une seule molécule, puisse déclencher la réaction.
Cela paraissait merveilleux, mais pouvait poser problème. Si, par
exemple, un spécimen ne contenait pas du tout d’ADN ancien
mais quelques fragments d’ADN venus d’un conservateur de
musée, nous risquions, bien malgré nous, d’étudier finalement
l’ADN du conservateur et pas celui d’un prêtre de l’Égypte
antique. Avec les animaux d’espèces éteintes, nous avions évidemment beaucoup moins d’occasions de nous fourvoyer ;
c’était d’ailleurs en faisant ce type de travail que j’avais mesuré
pour la première fois l’ampleur potentielle de la contamination :
quand j’essayais d’amplifier l’ADNmt de restes animaux, j’obtenais parfois des séquences d’ADNmt humain. En 1989, peu
avant de quitter Berkeley pour Munich, j’avais publié avec Allan
Wilson et Russell Higuchi, dont j’avais reproduit le travail sur
le quagga, un article où nous avions introduit des critères dits
d’« authenticité » ; c’étaient des procédures à exécuter obligatoirement, selon nous, avant de pouvoir affirmer qu’une séquence
d’ADN récupérée par PCR était authentiquement ancienne1.
Chaque fois que l’on effectuait des extractions de spécimens
anciens, nous recommandions de traiter en parallèle un « extrait
neutre » – c’est-à-dire sans aucun tissu ancien mais contenant
tous les autres réactifs qui allaient être utilisés. Cela permettrait
de détecter l’ADN éventuellement tapi dans les réactifs eux-mêmes, qui arrivaient au laboratoire en provenance de divers
fournisseurs. De plus, il fallait répéter plusieurs fois les extractions et les PCR pour vérifier qu’une séquence d’ADN pouvait
être reproduite au moins deux fois. Enfin, j’avais compris que
pratiquement aucun fragment d’ADN ancien ne dépassait 150
nucléotides. Bref, j’avais conclu que les prétentions de nombreuses expériences antérieures à avoir isolé de l’ADN ancien,
notamment si elles avaient été réalisées avant l’avènement de la
PCR, étaient terriblement naïves.
Avec le recul, je m’en rendais bien compte : la séquence de
la momie que j’avais publiée en 1985 était d’une longueur suspecte, puisque mes travaux ultérieurs avaient montré que l’ADN
ancien se trouvait presque toujours dégradé en petits fragments.
Deux raisons pouvaient expliquer pourquoi la séquence que
j’avais trouvée provenait, comme l’avait démontré une autre
équipe, d’un gène de l’antigène de transplantation2 (précisément le type de gène que nous avions étudié dans notre labo
d’Uppsala) : c’était soit parce que j’avais identifié cette séquence
avec une sonde conçue pour ce genre de gène, soit parce qu’un
peu d’ADN venu du laboratoire avait contaminé mes expériences. Au vu de la longueur de la séquence, la contamination
semblait bien plus probable. Je me suis consolé en me disant :
c’est ainsi que la science progresse, les anciennes expériences
sont dépassées par de meilleures. Et j’étais heureux d’être celui
qui améliorait mes propres travaux. Avec le temps, de l’aide nous
est aussi venue de l’extérieur du champ d’étude. En 1993, Tomas
Lindahl a publié un bref commentaire dans Nature où il suggérait
que le respect de critères tout à fait semblables à ceux dont nous
nous étions faits les champions en 19893 était nécessaire pour
toute recherche sur l’ADN ancien4. Cela nous aidait beaucoup
qu’un scientifique respecté, étranger à notre domaine, fasse une
telle remarque – d’autant plus que le travail sur l’ADN ancien,
à ma vive inquiétude, risquait fort d’attirer des chercheurs qui
n’avaient pas de bases solides en biologie moléculaire ni en biochimie : séduits par l’attention médiatique qu’assuraient tant de
résultats dans notre spécialité, ils se contentaient d’appliquer la
PCR à tout spécimen ancien qui les intéressait pour une raison
quelconque. Ils pratiquaient ce qu’au labo nous nous plaisions à
appeler entre nous la « biologie moléculaire sans permis ».
Quand je me demandais dans quels projets me lancer dans
mon nouveau laboratoire, j’étais particulièrement enclin à étudier
l’histoire de l’humanité par des moyens moléculaires. C’était un
sujet fascinant, mais, tel qu’on le pratiquait généralement, saturé
de conjectures et de préjugés issus d’idées préconçues sur le passé.
J’aspirais à introduire une rigueur nouvelle dans l’étude du passé
de l’humanité, par des recherches sur la variation des séquences
d’ADN chez les humains anciens. Il y avait à cet égard une possibilité évidente : s’intéresser aux humains de l’âge du bronze
conservés dans les tourbières du Danemark et de l’Allemagne
du Nord. Cependant, en m’informant davantage à leur sujet, j’ai
compris que, si ces cadavres avaient été préservés, c’était essentiellement parce que l’acidité du milieu des tourbières les avait
tannés. Or tout milieu acide provoque des pertes de nucléotides
et des ruptures de brins : il est donc extrêmement néfaste pour
la conservation de l’ADN. Et il y avait une difficulté encore plus
grave : puisqu’on trouvait souvent de l’ADN humain même dans
les restes animaux, on pouvait s’attendre à de sérieux problèmes
dans un travail sur des restes humains anciens.
Nous avons donc préféré nous engager dans une collecte
d’échantillons d’animaux éteints, comme les mammouths de
Sibérie. Et nous avons commencé à effectuer systématiquement
des expériences contrôlées. Par exemple, mes premiers doctorants, Oliva Handt et Matthias Höss, ont utilisé des amorces
spécifiques à l’ADNmt humain. À mon grand désarroi, ils ont
découvert qu’ils pouvaient amplifier de l’ADN humain à partir de
la quasi-totalité de nos échantillons animaux, et aussi, en général,
à partir des extraits neutres. Nous avons fabriqué de nouveaux
réactifs issus de boîtes neuves qui venaient d’être livrées au labo,
mais sans résultats. Nous avons recommencé de multiples fois,
en nous efforçant d’être aussi méticuleux que nous le pouvions,
mais, mois après mois, nous continuions à trouver de l’ADN
humain dans pratiquement toutes les expériences. Je commençais
à perdre espoir. Comment pourrions-nous jamais faire confiance
à nos données, sauf si elles étaient entièrement conformes à nos
prévisions – par exemple si nous trouvions des séquences de type
marsupial chez un loup marsupial ? Or si nous ne pouvions croire
qu’aux résultats auxquels nous nous attendions, la recherche sur
l’ADN ancien deviendrait vraiment assommante, puisqu’il nous
serait impossible de découvrir de l’inattendu – ce qui constitue,
bien sûr, l’essence même du travail expérimental et le rêve de tout
scientifique.
Soir après soir, je rentrais chez moi frustré et impatient face
à nos expériences manquées. Mais, peu à peu, j’ai compris que
ma façon d’appréhender le problème de la contamination était
restée naïve. Si j’avais conscience de l’extrême sensibilité de la
PCR, je n’en avais pas tiré les conclusions logiques. À Berkeley
et pendant la première période de mon travail à Munich, nous
avions extrait l’ADN de spécimens de musée sur nos paillasses de
laboratoire – les mêmes paillasses sur lesquelles nous manipulions
en grande quantité l’ADN d’êtres humains et d’autres organismes
qui nous intéressaient. Il suffisait qu’une gouttelette microscopique de solution d’ADN moderne pénètre dans l’extrait d’ADN
ancien pour que l’ADN actuel submerge les quelques molécules
qu’aurait pu donner le tissu ancien. Cela pouvait fort bien se produire même si nous n’avions commis aucune erreur flagrante,
comme oublier de changer l’embout plastique d’une pipette.
J’ai compris clairement ce qu’il nous fallait faire : l’extraction
et la manipulation de l’ADN venu des tissus anciens devaient
être totalement séparées, physiquement, de toutes les autres
expériences menées au laboratoire. Nous devions, en particulier,
isoler ces expériences de la PCR, où étaient produites des milliers
de milliards de molécules. Il nous fallait un laboratoire exclusivement consacré à l’extraction et à l’amplification de l’ADN
ancien. Nous avons donc repéré à notre étage une petite salle
sans fenêtre que nous avons complètement vidée et repeinte, puis
nous avons passé du temps à réfléchir aux meilleures façons de
détruire l’ADN éventuellement tapi sur les nouveaux plans de
travail et instruments que nous avions achetés pour ce labo. Nous
avons imaginé quelques méthodes radicales. Nous allions nettoyer l’ensemble du laboratoire à l’eau de Javel, qui oxyde l’ADN.
Nous avons intégré au plafond des lampes à rayons ultraviolets
que nous allions laisser allumées toute la nuit, car la lumière UV
sème le chaos dans les molécules d’ADN. Et nous avons acquis
de nouveaux réactifs pour notre nouveau labo, première « salle
blanche » du monde consacrée au travail sur l’ADN ancien (voir
Figure 4.1). Ces mesures ont considérablement amélioré les
choses. Nos extraits neutres sont devenus propres, tandis que certains de nos échantillons, à ma vive satisfaction, continuaient à
rapporter de l’ADN. Mais peu à peu, au fil des mois, les neutres
ont à nouveau donné de l’ADN. J’étais furieux. Que se passait-il donc ? Nous avons jeté tous nos réactifs et en avons acheté
d’autres.
Figure 4.1. – Oliva et Matthias dans la première « salle blanche » à Munich.
Photo : Université de Munich.
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La situation s’est à nouveau arrangée, mais pour un temps seulement. L’heure de la paranoïa avait sonné, et la paranoïa m’a non
seulement rendu maniaque sur la propreté en salle blanche, mais
aussi conduit à instaurer plusieurs règles très rigoureuses sur le
mode de travail dans une salle blanche – des règles qui restent en
vigueur à ce jour. D’abord, l’accès a été limité à l’équipe réduite
qui y faisait des expériences, en l’occurrence mes deux premiers
doctorants, Oliva et Matthias. Avant d’entrer en salle blanche,
chacun d’eux revêtait une blouse spéciale de laboratoire, une résille
sur les cheveux, des chaussures spéciales, des gants et un masque.
Après quelques nouvelles déceptions avec des extraits neutres
contaminés, j’ai décidé qu’Oliva et Matthias ne seraient autorisés
à entrer en salle blanche que s’ils arrivaient directement de chez
eux le matin. S’ils traversaient des locaux où pouvaient se trouver
des produits de PCR, l’accès à la salle blanche leur serait interdit
pour le reste de la journée. Tous les produits chimiques devaient
être livrés directement en salle blanche, et nous avons acheté un
équipement neuf qui y est aussi entré directement. Lentement,
les choses se sont améliorées. Néanmoins, il fallait tester par la
PCR toutes les nouvelles solutions et tous les nouveaux produits
chimiques pour vérifier l’absence de traces d’ADN humain, et il
n’était pas rare de devoir mettre un lot au rebut. Tout cela représentait une lourde charge de travail pour Oliva et Matthias, qui
s’étaient joints à moi dans l’espoir d’étudier des humains anciens
et des animaux éteints, mais passaient leur temps, en réalité, à
examiner des produits chimiques et à s’angoisser sur la contagion.
Toutefois, l’humeur collective du labo est revenue au beau fixe
quand nos efforts ont commencé à payer. Lorsque nos extraits
sont devenus propres, nous avons pu nous attaquer à d’autres
problèmes méthodologiques. Jusqu’à présent, tout notre travail
avait porté sur des tissus mous, comme la peau et les muscles. Or
je me souvenais qu’un de mes échantillons de momie qui avaient
donné de l’ADN à Uppsala venait du cartilage, un tissu qui
n’est pas très différent de l’os. Si l’on pouvait extraire l’ADN
ancien des os et pas seulement des tissus mous, il est clair que
cela ouvrirait de vastes possibilités, puisque, en général, ce qui
reste des individus anciens, ce sont des os. En 1991, Erika
Hagelberg et J. B. Clegg, de l’université d’Oxford, avaient
publié un article qui décrivait l’extraction d’ADN d’os humains
et animaux anciens5. Donc, une fois le problème de la contamination maîtrisé, Matthias a essayé de nombreuses méthodes
pour obtenir de l’ADN avec des os, en se concentrant sur les
os d’animaux, qui présentaient un risque de contamination
bien inférieur (puisque l’ADN de la plupart des animaux était
rare dans notre laboratoire). L’une de ces méthodes était un
protocole décrit dans la littérature sur l’extraction de l’ADN à
partir des microorganismes. Il part du fait que l’ADN se lie aux
particules de silice – il s’agit fondamentalement d’une poudre
de verre très fine – dans des solutions à haute concentration de
sel. Il faut ensuite laver à fond ces particules de silice pour les
débarrasser de toutes sortes de composantes inconnues qui se
trouvent dans de nombreux échantillons et peuvent interférer
avec la PCR. Enfin, on réduit la concentration en sel et l’ADN
est libéré des particules de silice. Cette procédure d’extraction
est difficile à réaliser, mais elle fonctionne, et elle a donc représenté une avancée majeure.
Matthias et moi avons publié la méthode d’extraction de
l’ADN par la silice en 1993. L’expérience avait été faite sur des
os de chevaux du pléistocène, et la séquence d’ADNmt qu’ils
ont livrée prouvait que nous pouvions récupérer de l’ADN sur
des os vieux de 25 000 ans – c’était la première fois qu’on présentait des séquences fiables d’un ADN antérieur à la dernière
glaciation6. Avec de petites modifications, c’est encore le protocole utilisé dans la plupart des extractions d’ADN ancien
aujourd’hui. Les nombreuses déceptions qui avaient précédé cet
article s’affichaient clairement dans sa première phrase, qui disait
que notre jeune champ d’étude était « criblé de problèmes ». Mais
la situation changeait lentement. En fait, sans que nous en ayons
eu conscience à l’époque, Matthias et Oliva avaient posé les bases
de nombre des avancées des années suivantes. En 1994, Matthias
a récupéré les premières séquences d’ADN de mammouths de
Sibérie en travaillant sur quatre animaux vieux de 9700 à plus
de 50 000 ans. Nous avons envoyé ce travail à Nature, où il a
été publié en même temps que des résultats semblables d’Erika
Hagelberg, qui avait isolé de l’ADN extrait des os de deux mammouths7. Même si ces séquences d’ADNmt étaient très courtes,
elles laissaient entrevoir ce qui serait possible si l’on pouvait en
récupérer davantage. Nous constations, par exemple, qu’il y
avait de nombreuses différences entre les séquences d’ADN des
quatre mammouths. Nous pouvions donc envisager non seulement d’éclaircir les liens de parenté du mammouth avec les
deux membres vivants du même ordre – l’éléphant d’Asie et celui
d’Afrique –, mais aussi de retracer l’histoire des mammouths
au pléistocène supérieur et jusqu’à leur extinction il y a environ
4 000 ans. Les perspectives paraissaient enfin plus brillantes pour
l’ADN ancien.
C’est aussi à cette époque que nos compétences dans l’extraction d’ADN et la PCR ont été appliquées à d’autres matériaux biologiques nettement moins conventionnels. Felix Knauer,
biologiste de la faune à l’université, s’est présenté un jour à mon
bureau et m’a demandé si nos techniques de recherche de l’ADN
pouvaient servir à la « génétique de la conservation », la discipline
qui tente de mettre à profit la génétique pour trouver les meilleures façons de protéger des espèces en péril. Felix avait collecté
des excréments des dernières populations survivantes d’ours sauvages italiens qui vivaient sur les pentes méridionales des Alpes. Je
l’ai invité, avec quelques autres étudiants, à essayer sur les excréments d’ours notre méthode d’extraction d’ADN par la silice
et de PCR. Nous avons montré que nous pouvions amplifier
l’ADNmt de l’ours à partir de crottes de ce genre. Jusque-là, pour
obtenir l’ADN d’un animal en milieu naturel, il fallait soit le
tuer, soit le frapper avec une fléchette tranquillisante et lui faire
une prise de sang – procédure risquée (et manifestement très
perturbante pour l’animal). Désormais, nous pouvions étudier
la parenté génétique des ours italiens avec d’autres populations
d’ours européennes sans déranger en rien les ours. Nous avons
publié ce travail dans Nature sous la forme d’un article court où
nous indiquions aussi que nous pouvions récupérer l’ADN des
plantes qu’avaient mangées les ours et reconstituer ainsi certains
aspects de leur régime alimentaire8. L’extraction d’ADN à partir
d’excréments collectés en milieu naturel est devenue depuis une
pratique courante dans la biologie de la faune et la génétique de
la conservation.
Tandis que nous mettions péniblement au point des méthodes
pour détecter et éliminer la contamination, nous étions exaspérés par la publication dans Nature et dans Science d’articles
sensationnels dont les auteurs, à première vue, réussissaient bien
mieux que nous, et dont les conclusions écrasaient totalement
les maigres acquis de nos efforts laborieux pour récupérer des
séquences d’ADN ne datant « que » de quelques dizaines de milliers d’années. Cette mode avait commencé en 1990, quand j’étais
encore à Berkeley. Des scientifiques de l’université de Californie
à Irvine avaient publié une séquence d’ADN extraite de feuilles
de Magnolia latahensis découvertes dans un dépôt datant du
miocène à Clarkia (Idaho) et vieilles de 17 millions d’années9.
C’était un exploit époustouflant, qui semblait suggérer qu’on
pouvait étudier l’évolution de l’ADN sur des millions d’années,
remonter peut-être jusqu’aux dinosaures ! Toutefois, j’étais sceptique. Ce que j’avais appris dans le laboratoire de Tomas Lindahl
en 1985 m’avait convaincu qu’il était possible que des fragments
d’ADN survivent plusieurs milliers d’années, mais des millions,
cela semblait hors de question. À partir des travaux de Lindahl,
Allan Wilson et moi avons effectué quelques extrapolations
simples pour déterminer combien de temps l’ADN pouvait subsister en présence d’eau et dans des conditions ni trop chaudes,
ni trop froides, ni trop acides, ni trop alcalines. Nous avons
conclu qu’au terme de quelques dizaines de milliers d’années –
ou peut-être, dans un environnement extraordinaire, de quelques
centaines de milliers d’années – les dernières molécules d’ADN
auraient disparu. Mais qui sait ? Peut-être y avait-il quelque chose
de très spécial dans ces couches fossilifères de l’Idaho. Avant
de partir pour l’Allemagne, j’ai visité le site. Les dépôts étaient
constitués d’argile brune qu’on retirait au bulldozer. Quand on
les fractionnait, les blocs d’argile laissaient apparaître des feuilles
de magnolia vertes qui noircissaient rapidement dès qu’on les
exposait à l’air. J’ai collecté un grand nombre de ces feuilles et je
les ai emportées avec moi à Munich. Dans mon nouveau laboratoire, je me suis efforcé d’en extraire de l’ADN et j’ai découvert
qu’elles contenaient de nombreux fragments d’ADN longs. Mais
je n’ai pu amplifier aucun ADN végétal par la PCR. Soupçonnant
que ces fragments longs venaient de bactéries, j’ai essayé des
amorces d’ADN bactérien et j’ai aussitôt réussi. Manifestement,
des bactéries s’étaient développées dans l’argile. Il n’y avait qu’une
seule explication raisonnable : l’équipe d’Irvine, qui travaillait sur
des gènes de plante et n’avait pas de « laboratoire blanc » séparé
pour ses expériences sur l’ADN ancien, avait amplifié un ADN
contaminant et cru qu’il provenait des feuilles fossilisées. En
1991, Allan et moi avons publié nos calculs théoriques dans un
article sur la stabilité de l’ADN10, et, dans un second article, nous
avons décrit mes vaines tentatives pour extraire de l’ADN des
plantes fossiles de l’Idaho11. C’était une triste période, car Allan
était tombé gravement malade l’année précédente – une leucémie. Il n’en a pas moins contribué substantiellement aux deux
articles. Il est mort prématurément en juillet de la même année, à
cinquante-six ans.
Toujours aussi naïf, je croyais que notre article démontrant
l’impossibilité chimique d’une survie de l’ADN pendant des millions d’années allait mettre un terme à la quête de cet ADN ultra-ancien. Mais, loin d’être la fin de l’histoire, les végétaux fossiles
de l’Idaho ont inauguré tout un champ de recherche nouveau.
C’est dans l’ambre qu’on allait découvrir les prochains ADN
ultra-anciens à faire surface. L’ambre est la résine exsudée par
les arbres il y a des millions d’années et solidifiée en une masse
dorée translucide. On le trouve en quantité dans des carrières en
République dominicaine et sur les rives de la mer Baltique, entre
autres. Il n’est pas rare de constater que des insectes, des feuilles
et même de petits animaux comme des rainettes ont été pris au
piège de la résine. Ces inclusions préservent souvent d’infimes
détails d’organismes qui vivaient il y a des millions d’années,
et de nombreux chercheurs espéraient qu’il en serait de même
pour leur ADN. L’un des premiers articles de ce type a été publié
en 1992, dans Science, par une équipe de l’American Museum
of Natural History : il présentait des séquences d’ADN d’une
termite vieille de 30 millions d’années incluse dans un fragment
d’ambre dominicain12. Il fut suivi, en 1993, par toute une série
d’articles émanant du laboratoire dirigé par Raul Cano à l’université polytechnique de l’État de Californie à San Luis Obispo,
notamment une étude sur de l’ADN issu d’un charançon âgé de
120 à 135 millions d’années, trouvé dans une pièce d’ambre libanaise13, et une autre sur de l’ADN extrait d’une feuille vieille de
35 à 40 millions d’années, venue de l’arbre dominicain qui avait
produit l’ambre14. Cano a ensuite créé une compagnie qui prétend
avoir isolé plus de 1 200 organismes dans l’ambre, dont neuf
souches anciennes de levures vivantes. Si on laissait de côté ce
type d’affirmations extravagantes, j’étais d’avis que nul ne pouvait
exclure la possibilité d’une conservation de l’ADN pendant un
temps extraordinairement long dans l’ambre, puisqu’il y était
probablement protégé de l’eau et de l’oxygène, les deux principaux facteurs de destruction de la chimie de l’ADN. Mais
cette hypothèse n’impliquait pas nécessairement une protection
contre les effets du fond diffus cosmologique pendant des millions d’années, et elle n’expliquait pas non plus pourquoi nous
avions dû tant lutter pour amplifier des traces d’ADN mille fois
plus récentes.
L’occasion d’en avoir le cœur net s’est présentée en 1994,
quand Hendrik Poinar est entré dans notre labo. Ce Californien
jovial était le fils de George Poinar, alors professeur à l’université de Berkeley et expert respecté de l’ambre et des créatures
qu’on y trouve. Hendrik avait publié avec Raul Cano certaines
des séquences d’ADN issu de l’ambre, et son père avait accès au
meilleur ambre du monde. Il est venu à Munich travailler dans
notre nouvelle salle blanche. Mais il n’a pas pu répéter ce qui
avait été fait à San Luis Obispo. En fait, dans la mesure où ses
extraits neutres étaient propres, il ne parvenait à sortir de l’ambre
aucune séquence d’ADN – qu’il essaie avec des insectes ou avec
des plantes. Je devenais de plus en plus sceptique, et j’étais en
bonne compagnie. En 1993, Tomas Lindahl, qui n’avait cessé de
s’intéresser à l’ADN ancien depuis ma visite à son laboratoire en
1985, a publié dans Nature une synthèse très remarquée sur la
stabilité et la dégradation de l’ADN, où il consacrait une section
à l’ADN ancien15. Il soulignait – comme je l’avais déjà fait avec
Allan – que sa survie au-delà de quelques centaines de milliers
d’années était peu probable. L’ADN des spécimens inclus dans
l’ambre faisait-il exception ? Il laissait cette possibilité ouverte ;
mais, depuis, j’avais perdu espoir, même pour l’ambre.
Tomas avait aussi trouvé l’expression parfaite pour désigner
l’ADN ultra-ancien : ADN antédiluvien. Nous l’avons adorée,
reprise, et elle s’est imposée. Mais cette raillerie, bien sûr, ne
pouvait pas dissuader les enthousiastes. L’inévitable s’est produit
en 1994 : Scott Woodward, de l’université Brigham Young, dans
l’Utah, a publié des séquences d’ADN que ses collègues et lui
avaient extraites de fragments d’os vieux de 80 millions d’années
– des os qui venaient « vraisemblablement » d’un ou de plusieurs
dinosaures16. Comme on s’y attendait un peu, cet article est paru
dans l’une des deux revues qui se disputent les travaux dignes
des gros titres et jouissent d’un prestige scientifique souvent
immérité – cette fois, Science. À partir des fragments d’os, les
auteurs avaient déterminé de nombreuses séquences différentes
d’ADNmt, dont certaines leur paraissaient aussi éloignées des
oiseaux et des reptiles que des mammifères. Ils suggéraient donc
qu’elles étaient peut-être des séquences d’ADN de dinosaure. Cela
m’a paru ridicule. Écœuré par la façon dont le champ d’étude
s’était développé, Hans Zischler, un postdoc méticuleux, voire un
peu tatillon, de mon laboratoire, a décidé de s’en prendre à cet
article en particulier. Quand nous avons procédé à une analyse
plus rigoureuse des séquences d’ADN qu’avait publiées l’équipe
de l’Utah, elles nous ont paru plus proches de l’ADNmt mammifère – et en fait humain – que des oiseaux et des reptiles.
Néanmoins, il ne semblait pas s’agir tout à fait d’ADNmt
humain. Pour dire précisément ce que c’était, il faut donner
quelques explications supplémentaires sur la nature de l’ADNmt.
Souvenons-nous que les génomes mitochondriaux sont des
molécules d’ADN circulaires de 16 500 nucléotides situées dans
les mitochondries, organites localisés à l’extérieur du noyau cellulaire dans presque toutes les cellules animales. Ces organites,
ainsi que leurs génomes, dérivent initialement de bactéries qui, il
y a près de deux milliards d’années, sont entrées dans les cellules
animales primordiales et ont été kidnappées par ces cellules pour
produire de l’énergie. Au fil du temps, les bactéries kidnappées
ont transféré l’essentiel de leur ADN au noyau de la cellule, où
cet ADN s’est intégré à la majeure partie du génome, situé sur
les chromosomes. Aujourd’hui encore, dans la lignée germinale
humaine, quand se constituent les ovules et les spermatozoïdes,
une mitochondrie va à l’occasion se briser, et des fragments de
son ADN finiront dans le noyau de la cellule. Là, des mécanismes de réparation efficaces reconnaissent les extrémités des
brins d’ADN brisés et les joignent à d’autres extrémités d’ADN,
qui peuvent exister s’il se trouve que le génome nucléaire,
lui aussi, a été rompu. Donc, de temps à autre, des fragments
d’ADNmt s’intègrent à notre génome nucléaire, où, sans avoir
la moindre fonction, ils sont transmis aux générations suivantes.
Chacun de nous est porteur, dans les noyaux de ses cellules, de
centaines, voire de milliers de ces segments d’ADN mitochondriaux mal placés qui se sont intégrés à notre génome à divers
moments du passé. Ils ont différents degrés de similitude avec
notre ADNmt réel, celui des mitochondries ; s’ils ressemblent aux
séquences ancestrales d’ADNmt, ils ont accumulé les mutations,
puisque, dans leur nouvelle vie de déchets génétiques intégrés
à l’ADN nucléaire, ils échappent à toute contrainte posée par
des exigences fonctionnelles. Hans Zischler avait travaillé dans
notre labo à la détection de ce type d’inclusions d’ADNmt dans
le génome nucléaire, et, lorsque nous avons examiné l’ADN de
dinosaure putatif, nous nous sommes demandé si ce n’étaient
pas des fragments d’ADNmt de ce genre que les chercheurs de
l’Utah avaient découverts. En fait, au vu de notre expérience de
la contamination par l’ADN humain, il nous semblait probable
qu’ils avaient trouvé des versions nucléaires de l’ADNmt humain
porteuses de mutations inhabituelles. Nous avons décidé d’aller
chercher dans le génome nucléaire humain les séquences qu’ils
avaient publiées. Projet qui se heurtait à un problème : toute préparation normale d’ADN issu de cellules humaines contiendrait
en fin de compte un mélange d’ADN nucléaire et d’ADNmt, et
les centaines, les milliers de copies du vrai ADNmt, sis dans les
mitochondries de la plupart des cellules, allaient gêner nos efforts
de détection des segments d’ADNmt qui avaient quitté les mitochondries pour s’installer dans l’ADN nucléaire. Ici, nous avons
été aidés par la biologie. Comme on l’a noté au chapitre 1, notre
ADNmt nous vient exclusivement de notre mère, via l’ovule, et
nous n’en recevons pas de notre père. Pour une raison simple :
les spermatozoïdes, qui pénètrent l’ovule, ne contiennent aucune
mitochondrie. Donc, pour avoir l’ADN nucléaire sans l’ADNmt
qui l’accompagne, notre labo n’avait qu’à isoler des spermatozoïdes.
J’en ai parlé à mes doctorants de sexe masculin. Leur enthousiasme pour notre travail a été assez vif pour qu’un matin nous
nous séparions tous afin de produire du sperme. Hans en a soigneusement isolé les spermatozoïdes par centrifugation. Puis il
a purifié leur ADN et a utilisé les amorces de PCR dont s’était
servie l’équipe de l’Utah. Comme prévu, il a obtenu de nombreuses séquences de fragments d’ADNmt nucléaire, que nous
avons alors passées au crible pour y chercher des ressemblances
avec celles des « dinosaures » de l’Utah. Effectivement, nous en
avons trouvé deux qui étaient presque identiques aux séquences
publiées. Conclusion : en fait d’ADN de dinosaure, l’équipe
de l’Utah avait séquencé des fragments d’ADNmt humain qui
avaient effectué une translocation vers le génome nucléaire
humain. Puisque ces segments avaient quitté le génome mitochondrial humain dans un lointain passé, ils avaient subi assez de
mutations pour paraître un peu éloignés de l’ADNmt humain,
tout en restant encore assez semblables à ceux des mammifères,
des oiseaux et des reptiles. Je n’ai pu m’empêcher d’être légèrement facétieux en rédigeant le « commentaire technique » pour
Science17. Si nous avions pu obtenir des séquences d’ADN très
semblables à celles de l’Utah avec notre propre ADN dans notre
laboratoire, il y avait, suggérais-je, trois explications possibles.
La première : nous avions dans notre labo une contamination
par l’ADN de dinosaure ; cela paraissait peu probable. La deuxième : avant leur extinction il y a quelque 65 millions d’années,
les dinosaures s’étaient métissés avec les premiers mammifères ;
cette option aussi était jugée peu vraisemblable. La troisième (et
la plus plausible) : les expériences sur les dinosaures avaient été
contaminées par l’ADN humain. Science a publié notre commentaire avec ceux de deux autres équipes ; toutes deux soulignaient des défauts dans les comparaisons entre ADN qui avaient
conduit les chercheurs de l’Utah à prétendre que leurs séquences
d’ADNmt semblaient être celles d’ancêtres des oiseaux.
Ce commentaire a été amusant à écrire, mais aussi un peu
amer, puisque les études comme celle de l’Utah étaient devenues
une réalité permanente du champ de l’ADN ancien. Le problème des résultats sensationnels mais douteux reste aujourd’hui
le fléau de la recherche sur le sujet. Comme mes doctorants et
postdoctorants m’en ont souvent fait la remarque, il est facile de
produire des résultats extravagants avec la PCR, mais difficile de
démontrer qu’ils sont corrects ; néanmoins, une fois ces résultats
publiés, il est encore plus ardu de démontrer qu’ils sont faux et
d’expliquer l’origine de la contamination. En l’occurrence, nous
avions réussi, mais nos efforts nous avaient demandé beaucoup
de travail et n’avaient pas fait avancer nos recherches. À ce jour,
on ne sait pas du tout d’où viennent, au juste, les séquences liées
à l’ambre qui ont été publiées dans Nature et dans Science. J’étais
certain que, si nous nous donnions assez de peine, nous pourrions
trouver leurs sources, mais j’ai décidé que cela suffisait. Comme
l’a dit un étudiant : « Arrêtons de faire la police de la PCR ! »
Nous sommes convenus d’ignorer désormais les publications qui
nous paraîtraient fausses et de nous concentrer sur nos propres
travaux. Le meilleur service que nous pouvions rendre à la discipline, pensions-nous, était d’établir des méthodes pour récupérer
l’ADN à partir de sources ayant quelques dizaines de milliers
d’années et de montrer que les résultats étaient authentiques et
corrects. Avec des restes humains anciens, il était difficile, voire
impossible, d’y parvenir, car l’ADN humain moderne s’insinuait
presque partout. Donc, même si c’était douloureux pour moi, il
me fallait dans l’immédiat oublier l’histoire de l’humanité et réorienter mon travail vers les animaux anciens. Après tout, j’étais
professeur dans un département de zoologie. J’ai décidé que nous
allions nous concentrer sur des questions concernant les liens
entre des animaux éteints et leurs parents actuels.
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CHAPITRE 5
 Frustrations humaines

Au cours de ses expéditions de collecte en Amérique du Sud,
dans les années 1830, Charles Darwin a trouvé des restes fossilisés de divers grands mammifères herbivores qui l’ont fasciné
mais laissé perplexe. Ces créatures paraissaient bien plus grandes
que n’importe quel animal de son temps dans la région. Au côté
des spécimens de tous les animaux et oiseaux vivants qu’il a pu
capturer, Darwin a réuni et expédié en Angleterre plusieurs fossiles, notamment une grande mâchoire inférieure que l’érosion
avait fait dépasser d’une falaise de la côte argentine. L’anatomiste
Richard Owen a analysé cette mâchoire et l’a attribuée à un
paresseux terrestre géant, de la taille d’un hippopotame, qu’il a
baptisé Mylodon darwinii (voir Figure 5.1). Qu’un herbivore ait
pu être aussi bizarrement énorme était une idée intéressante, mais
une autre l’était encore plus : peut-être vivait-il toujours, quelque
part dans les vastes étendues sauvages de la Patagonie. En 1900,
la découverte sensationnelle de crottes et de restes de peau apparemment frais qui semblaient provenir de paresseux terrestres
géants a poussé un certain Hesketh Prichard à partir en quête
de la bête merveilleuse. Après avoir parcouru plus de 3 000 kilomètres en Patagonie, il est parvenu à une conclusion sans appel :
il n’avait pas trouvé « le moindre début de preuve, de quelque type
que ce soit, qui conforterait l’idée de la survie du Mylodon1 ». Il
avait raison : nous savons maintenant que cet animal s’est éteint
pendant la dernière glaciation, il y a environ 10 000 ans.
Figure 5.1. – Reconstitution du squelette du paresseux terrestre. Source :
<http://commons.wikimedia.org/wiki>.
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Il existe aujourd’hui en Amérique du Sud des paresseux à deux
griffes (les unaus) et d’autres à trois griffes (les aïs), mais, avec
leur poids de quatre à neuf kilos, ils sont de taille modeste comparés au Mylodon. Et, à la différence du Mylodon, tous, tant les
unaus que les aïs, vivent dans les arbres. Toutefois, ils semblent
ne s’être adaptés à ce mode de vie qu’assez récemment en termes
évolutionnistes, car ils sont plutôt grands pour des mammifères
arboricoles, ne se montrent pas particulièrement agiles sur les
branches et préfèrent descendre au sol pour des activités banales
et répétées comme la défécation. On se posait une grande
question au sujet de ces animaux : leurs ancêtres s’étaient-ils
adaptés à la vie dans les arbres une seule fois, lors d’un même
événement – et pas de façon particulièrement gracieuse –, ou
bien les deux types de paresseux arboricoles constituaient-ils un
exemple d’adaptations parallèles, ce qui signifierait que d’anciens
paresseux terrestres étaient montés dans les arbres au moins deux
fois, au cours de deux événements indépendants ? Si des adaptations semblables se produisent indépendamment plusieurs fois
– si l’histoire se répète, pour ainsi dire –, cela suggère que les
animaux disposent d’un nombre de moyens limité pour s’adapter
à un défi écologique. Chaque cas de convergence de ce genre, où
deux ou plusieurs organismes non apparentés produisent indépendamment, par l’évolution, des comportements ou des formes
corporelles semblables, démontre que l’évolution suit des règles
et aide à déterminer leur fonctionnement. On en a vu une illustration avec le loup marsupial que nous avions étudié à Zurich et
à Berkeley. Il nous fallait procéder avec les paresseux comme avec
le loup marsupial : pour déterminer s’il y avait eu ou non convergence, nous devions éclaircir les liens de parenté du paresseux terrestre géant de Darwin avec les unaus et avec les aïs.
Je me suis rendu au Natural History Museum de Londres, où
j’ai passé un certain temps en compagnie de l’aimable conservateur des mammifères du quaternaire, Andrew Currant. Expert
en paléontologie de ces animaux, il avait une carrure qui n’était
pas sans évoquer celle d’un gros mammifère du pléistocène. Il
m’a montré certains des os fossilisés rapportés par Darwin et m’a
autorisé à prélever un petit fragment de deux des os de Mylodon
patagon du musée. Je suis allé aussi à l’American Museum of
Natural History à New York et j’y ai obtenu des échantillons
pour notre étude. Mais c’est dans le musée d’Andrew que
j’ai vu de mes yeux combien les spécimens d’animaux anciens
dont nous nous servions pouvaient être aisément contaminés.
Examinant des os de paresseux avec lui, je lui ai demandé s’ils
pouvaient avoir été vernis. À ma vive stupéfaction, il en a pris un
et l’a léché : « Non, m’a-t-il dit, ceux-là n’ont pas été traités » – et
il m’a expliqué que, lorsqu’un os avait été traité avec du vernis, il
n’absorbait pas la salive ; en revanche, s’il n’avait pas été traité, il
le faisait si bien que la langue adhérait à l’os. J’ai été horrifié, et
je me suis demandé combien de fois on avait effectué ce « test »
au cours des centaines d’années où certains os sur lesquels nous
travaillions s’étaient trouvés dans des musées.
Une fois les échantillons arrivés à Munich, Matthias Höss leur
a appliqué ses talents. Comme toujours, j’ai exigé que nous prêtions d’abord attention au côté technique des choses. Après tout,
si j’étudiais les paresseux, c’était essentiellement par intérêt pour
les méthodes de récupération de l’ADN ancien. Matthias a fait
une évaluation grossière pour estimer le volume total d’ADN
dans son extrait de Mylodon, puis une seconde tout aussi approximative pour mesurer le pourcentage de cet ADN ressemblant à
celui des paresseux modernes. Résultat : environ 0,1 % de l’ADN
présent dans notre meilleur extrait d’os de Mylodon appartenait
à l’animal lui-même ; le reste était venu d’autres organismes qui
avaient vécu dans les os après la mort du paresseux géant. Cette
situation s’est révélée typique de nombreux restes anciens que
nous avons étudiés depuis.
En se concentrant sur les fragments d’ADN mitochondrial,
Matthias a utilisé la PCR pour reconstruire un ruban d’ADNmt
de Mylodon long de plus d’un millier de nucléotides, par amplification de courts fragments chevauchants. En déterminant
et en comparant les mêmes séquences dans des échantillons
de paresseux vivants, il a pu montrer que le paresseux terrestre
géant, qui mesurait trois mètres de haut quand il se tenait sur
ses pattes de derrière, était un plus proche parent de l’unau –
l’actuel paresseux arboricole à deux griffes – que de l’aï. C’était
important, car si l’unau et l’aï avaient eu des liens de parenté
plus étroits entre eux qu’avec le Mylodon (comme le pensaient
la plupart des scientifiques à l’époque), cela aurait signifié qu’ils
avaient un ancêtre commun qui s’était mis à vivre dans les arbres.
Notre résultat suggérait que les paresseux avaient évolué au moins
deux fois vers des formes de petite taille et passant l’essentiel de
leur vie dans les branches (voir Figure 5.2).
Figure 5.2. – Cet arbre montre que le Mylodon est plus proche parent de
l’unau (deux griffes) que de l’aï (trois griffes). Ce qui suggère que les paresseux
sont passés au mode de vie arboricole deux fois dans leur histoire. Source :
Matthias Höss et al., « Molecular phylogeny of the extinct ground sloth
Mylodon darwinii », Proceedings of the National Academy of Sciences USA, vol.
93, 1996, p. 181-185.
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Tant le loup marsupial que les paresseux arboricoles étaient
donc des exemples d’évolution convergente. Pour moi, ce constat
était porteur d’un message fort : la morphologie est souvent
un indicateur peu fiable des liens de parenté entre organismes.
L’évolution pouvait produire indépendamment, semblait-il, pratiquement toute forme corporelle ou tout comportement si la
pression d’un changement dans l’environnement poussait à un
changement de mode de vie. À mes yeux, les séquences d’ADN
paraissaient offrir une bien meilleure chance de comprendre
correctement comment les espèces étaient apparentées. Ces
séquences peuvent accumuler au fil du temps des centaines, des
milliers de mutations, dont chacune se produit indépendamment
des autres et dont la plupart n’ont aucune influence sur l’aspect
ou le comportement de l’organisme. En revanche, la mesure
des caractères morphologiques s’effectue nécessairement sur des
traits qui peuvent avoir un impact sur la survie de l’organisme,
et les tailles de divers traits, par exemple les différents os, peuvent
être liées entre elles. Grâce au plus grand nombre de « points de
données » indépendants, à variation aléatoire, qui peuvent être
accumulés, les séquences d’ADN permettent de reconstruire les
liens de parenté plus rigoureusement que les traits morphologiques. De fait, même la date des divergences par rapport à un
ancêtre commun – impossible à déterminer par les traits morphologiques – est dérivable du nombre de différences qui se sont
accumulées dans les séquences d’ADN, puisque ces différences
sont, en gros, fonction du temps écoulé, du moins au sein d’un
groupe d’animaux apparentés.
Matthias a utilisé cette méthode de l’« horloge moléculaire » :
il a calculé le nombre de différences de nucléotides et de mutations sous-jacentes qui s’étaient accumulées dans les ADNmt
des membres du groupe d’animaux auquel appartiennent les
paresseux – avec les tatous et les fourmiliers. Il a découvert que
ce groupe est étonnamment ancien. Ses membres ont commencé
à se diversifier avant l’extinction des dinosaures, il y a quelque
65 millions d’années. Cette échelle de temps est aussi celle de
quelques autres groupes de mammifères, ainsi que des oiseaux :
beaucoup d’ensembles d’animaux actuels descendent donc
d’ancêtres apparus à une époque où les dinosaures dominaient
la Terre. Autrefois, il existait de nombreux types différents de
paresseux terrestres, mais aujourd’hui il n’y a que les types arboricoles. Avant que nous découvrions que ces derniers n’avaient pas
d’ancêtre commun, on pouvait raisonnablement estimer qu’ils
partageaient un trait physiologique inconnu mais important qui
leur avait permis de s’adapter et de survivre, peut-être face au
changement climatique pendant la dernière glaciation. Mais s’ils
ne partageaient pas d’ancêtre commun, cette hypothèse paraissait
peu probable. Plus vraisemblablement, le facteur crucial de leur
survie avait été le plus évident : leur mode de vie arboricole.
Nous avons terminé notre article sur une conjecture : vivre
dans les arbres les avait peut-être aidés à survivre à l’arrivée des
humains, qui semblent avoir chassé les paresseux terrestres, lents
à se mouvoir, jusqu’à l’extinction2. Bien que le débat continue
sur la nature des causes – facteurs écologiques ou surchasse –
qui ont provoqué la disparition de la mégafaune américaine,
notamment des paresseux terrestres, il y a environ 10000 ans,
nous étions satisfaits que l’ADN ancien ait pu ajouter une pièce
au puzzle. Nous avions montré qu’il était possible de récupérer
des séquences d’ADN fiables sur des animaux qui avaient vécu il
y a des milliers d’années, et d’obtenir ainsi assez d’informations
pour apporter un nouvel éclairage sur leur évolution.
 
Au milieu des années 1990, le champ d’étude de l’ADN
ancien s’était un peu stabilisé. De nombreux chercheurs avaient
fini par distinguer ce qui était possible de ce qui ne l’était pas.
Les collections zoologiques de peaux et d’autres restes d’animaux
qui avaient été séchés peu après leur mort pouvaient être utilisées
systématiquement pour extraire de l’ADN, comme nous l’avions
montré par nos recherches sur les rats-kangourous à Berkeley. Il
y a eu ensuite des travaux sur les gaufres à poche, les lapins et
bien d’autres espèces, et plusieurs grands musées de zoologie ont
créé dans les années 1990 des laboratoires moléculaires chargés
d’étudier l’ADN de leurs anciennes collections ainsi que de
nouveaux échantillons collectés spécifiquement à cette fin. La
Smithsonian Institution de Washington et le Natural History
Museum de Londres ont été parmi les premiers à le faire, et
d’autres ont suivi. De même, les médecins légistes ont analysé
l’ADN qu’ils pouvaient désormais extraire et amplifier dans
des éléments de preuve prélevés bien des années plus tôt. Sur
la base de leurs résultats, les tribunaux ont annulé les condamnations de personnes incarcérées à tort, et la police a engagé de
nouveaux efforts, fondés sur les données génétiques, pour identifier des restes humains et appréhender des criminels. Au climat
déprimant de mes premières années à Munich, quand je luttais
avec mon équipe contre la contamination et divers problèmes
méthodologiques tandis que d’autres publiaient dans Science et
dans Nature d’absurdes séquences d’ADN vieilles de plusieurs
millions d’années, avait succédé un sentiment de satisfaction :
nos efforts n’avaient pas été vains. Le champ d’étude était maintenant bien établi. Il était temps de revenir au vieux défi : les
restes humains.
 
L’ADN humain moderne, on l’a dit, peut contaminer une
expérience par de multiples chemins. Celui que m’avait montré le
conservateur de Londres en posant sa langue sur l’os de paresseux
est tout à fait flagrant, mais la poussière, les mauvais réactifs et
bien d’autres choses posent aussi problème. Pour moi, l’objectif
ultime était l’histoire de l’humanité. D’où la grande question :
allions-nous, malgré les obstacles, trouver un moyen d’avancer ?
Oliva Handt s’est consacrée à cette quête. Chaleureuse, presque
maternelle, elle avait toujours tendance à être trop critique sur
son travail. Ce trait de caractère m’a paru excellent pour la tâche
qu’elle allait entreprendre. Elle devait affronter les mêmes problèmes que Matthias dans son travail sur les paresseux, mais en
outre se préoccuper du grain de poussière imprévu qui pouvait
atterrir dans le tube à essais où se trouvait l’extrait d’os humain
ancien. Car si aucune particule de poussière du même type n’était
tombée dans l’extrait neutre étudié parallèlement à l’extrait d’os,
il risquait d’être difficile ou impossible de dire si la séquence
déterminée par Oliva venait de l’os ou d’une poussière contaminante. C’est pourquoi nous avons décidé qu’elle travaillerait
sur des restes d’Amérindiens, dont l’ADNmt contenait certaines
variantes absentes chez les Européens. Bien qu’il me fût fort désagréable de faire des expériences où seuls les résultats conformes
aux attentes initiales seraient crédibles, cela paraissait être l’un de
nos rares moyens de mettre au point des méthodes fiables pour
récupérer des séquences d’ADN humain ancien. Oliva a donc
commencé à travailler sur des squelettes et des restes humains
momifiés du sud-ouest des États-Unis, vieux d’environ six siècles.
Tandis qu’elle s’épuisait à cette tâche en répétant de multiples fois
ses extractions pour vérifier la reproductibilité de ses résultats,
une occasion s’est présentée, trop belle pour que nous la laissions
passer.
En septembre 1991, deux randonneurs allemands avaient
trouvé dans les Alpes de l’Ötztal, près du col du Hauslabjoch, à la
frontière entre l’Autriche et l’Italie, un corps d’homme momifié.
Eux-mêmes et les autorités qu’ils avaient contactées avaient
d’abord cru qu’il s’agissait d’un cadavre moderne, peut-être une
victime de guerre ou un infortuné promeneur qui s’était perdu
dans une tempête de neige. Mais, une fois le corps dégagé de
la glace, ce qui restait de ses vêtements et de son équipement a
révélé clairement que cet homme n’était pas un soldat ni un randonneur contemporain ; cela faisait environ 5 300 ans qu’il avait
trouvé la mort sur ce col alpin – à l’âge du cuivre. J’avais appris
par les médias que l’Autriche et l’Italie revendiquaient toutes
deux la momie, assurant qu’elle avait été découverte sur leur territoire. Il y avait aussi un différend au sujet de la commission due
aux découvreurs, et des difficultés avec le personnel du département de pathologie de l’université d’Innsbruck, en Autriche,
qui conservait le cadavre congelé et en interdisait jalousement
l’accès aux personnes extérieures. Bref, la situation semblait chaotique, en droit comme en fait. J’ai donc été surpris, en 1993,
d’être contacté par un professeur d’Innsbruck me demandant si
nous souhaitions analyser l’ADN de l’homme des glaces – que
l’on avait baptisé Ötzi, du nom de la vallée où il avait été trouvé.
Selon toute vraisemblance, un corps resté gelé en permanence
depuis plus de 5000 ans devait être bien mieux conservé qu’une
momie d’Égypte ou des ossements d’Amérique du Nord. Nous
avons décidé d’essayer.
Nous nous sommes rendus, Oliva et moi, à Innsbruck, où les
pathologistes avaient prélevé huit petits échantillons de la hanche
gauche d’Ötzi, endommagée lorsque le corps (dont on ignorait
encore qu’il était ancien et unique) avait été libéré de la glace
alpine à coups de masse. Dès notre retour à Munich, Oliva a
entrepris d’extraire et d’amplifier de l’ADNmt. Nous étions tout
excités quand elle a obtenu de beaux produits de PCR, mais,
lorsqu’elle les a séquencés, les séquences n’étaient pas interprétables. À de nombreux emplacements, plusieurs nucléotides différents paraissaient présents. Pour faire le tri, Oliva est revenue à
la vieille méthode du clonage que j’avais utilisée à Uppsala : elle
a cloné chaque produit de PCR, puis séquencé plusieurs clones.
Puisque chaque clone venait d’un seul et unique fragment initial
d’ADN amplifié par la PCR, elle pourrait voir si tous les fragments initiaux d’ADN portaient la même séquence de nucléotides, comme on pouvait s’y attendre s’ils provenaient d’un seul
individu, ou s’ils portaient des séquences différentes, auquel cas
ils étaient issus d’individus différents. C’est cette seconde hypothèse qui s’est révélée exacte, et en fait les divers échantillons ont
donné différents mélanges de séquences. C’était hallucinant.
L’essentiel de cet ADNmt, voire la totalité, venait sûrement des
gens qui avaient manié l’homme des glaces depuis sa découverte.
Comment allions-nous déterminer si une séquence provenait ou
non d’Ötzi ? Après tout, en termes évolutionnistes, il ne vivait
pas si loin de nous ; il avait donc, sans nul doute, une version
d’ADNmt semblable ou identique à celles qu’on trouve chez les
Européens aujourd’hui, et beaucoup d’Européens, apparemment,
étaient entrés en contact avec lui depuis sa découverte.
Heureusement, deux des échantillons que nous avions reçus
à Innsbruck étaient assez grands pour nous permettre d’en
retirer le tissu superficiel et d’en extraire du matériau de la
région interne, que nul n’avait touchée : quelle que fût la contamination présente, nous espérions qu’elle se trouvait essentiellement à la surface. Ce fut un progrès, mais seulement jusqu’à
un certain point. Oliva a trouvé six positions où elle a vu un
mélange de séquences qui suggérait que le nombre de variantes
d’ADNmt différentes s’était réduit : elles venaient peut-être de
trois ou quatre individus. Mais les résultats ne se regroupaient
pas nettement en trois ou quatre classes de séquences identiques.
Oliva a constaté que les variantes aux six emplacements étaient
brouillées entre les molécules, notamment quand elle examinait
des positions très éloignées l’une de l’autre. C’était sûrement un
effet de la jumping PCR que j’avais décrite à Berkeley : au lieu de
copier un seul et même élément continu d’ADN, la polymérase
associe des fragments d’ADN dans des combinaisons nouvelles.
Parviendrait-on à désenchevêtrer ce mélange confus d’ADN afin
de décider laquelle de ces séquences – s’il y en avait une – venait
de l’homme des glaces ?
Nous avons supposé que le phénomène de jumping devait se
produire essentiellement lors des tentatives pour amplifier les
longs fragments d’ADN, et non les courts : les éléments courts
avaient plus de chances d’avoir été conservés intacts dans les
tissus ; les longs risquaient davantage d’être des molécules créées
par « couture d’éléments » ou des contaminants. Oliva a donc
effectué une PCR de fragments extrêmement courts. Cela a fait
avancer les choses. Chaque fois qu’elle amplifiait des fragments
inférieurs à 150 nucléotides environ, non seulement elle n’obtenait pas de séquences embrouillées, mais presque tous ses clones
portaient la même séquence. La situation devenait plus claire.
Nos extraits contenaient une seule séquence d’ADNmt présente
en grande quantité, mais dégradée en éléments courts. Ils contenaient aussi les séquences d’ADNmt de deux autres personnes
ou davantage, moins fréquentes et présentes dans les grands éléments. Nous avons suggéré que l’ADN abondant et plus dégradé
était probablement celui de l’homme des glaces, et que les autres
ADN, moins abondants mais aussi moins dégradés, provenaient
probablement des individus modernes qui avaient contaminé
l’homme des glaces.
En amplifiant chacun des fragments courts au moins deux
fois, en les clonant et en séquençant plusieurs clones à partir de
chaque produit d’amplification, Oliva est finalement parvenue à
reconstruire la séquence d’ADNmt dont l’homme des glaces était
probablement porteur quand il était en vie. Les fragments chevauchants qu’elle a produits ont déterminé une séquence légèrement
supérieure à 300 nucléotides. Deux substitutions seulement la
distinguaient d’une séquence de référence d’usage courant pour
l’ADNmt européen moderne, et la séquence identique n’est pas
rare en Europe aujourd’hui. Ce n’était pas vraiment inattendu.
Aux yeux d’une personne qui espère vivre 80 ou 90 ans, 5 300
ans, c’est long : cela fait environ 250 générations. Mais, du point
de vue de l’évolution, c’est du temps court. Sauf si une population a été presque exterminée par un désastre majeur – une épidémie, par exemple – ou massivement remplacée par une autre,
il n’y aura pas de grand changement dans nos gènes en 250 générations. En fait, nous avions prévu, mes collègues de labo et moi,
qu’une seule mutation tout au plus se serait produite depuis l’âge
du cuivre dans le segment étudié.
Mais, avant de pouvoir publier nos résultats, nous devions
franchir un obstacle supplémentaire, à savoir notre propre règle,
inspirée par notre frustration face aux nombreux résultats peu
fiables publiés dans le domaine, et qui posait que les résultats
importants ou inattendus devaient être reproduits dans un second
laboratoire. La séquence que nous avions tirée de l’homme des
glaces n’était pas biologiquement inattendue, mais elle allait
sûrement attirer l’attention, et c’était donc une occasion de
montrer comment il convenait de faire les choses. Nous avons
décidé d’envoyer l’un de nos échantillons de tissu non utilisés à
Oxford, où le généticien Bryan Sykes, qui avait abandonné une
carrière de chercheur sur les maladies des tissus conjonctifs pour
travailler sur la variation de l’ADNmt chez les humains et dans
l’ADN ancien, souhaitait nous aider. L’étudiant de Sykes a extrait
et amplifié un élément de la séquence que nous avions déterminée et nous a communiqué sa séquence. Elle était identique à
celle d’Oliva, et nous avons décrit nos conclusions dans un article
publié dans Science3.
Bien qu’elle ait été considérée comme un succès à l’époque,
cette expérience avait essentiellement montré, de mon point de
vue, combien il était difficile de travailler avec des restes humains
anciens. L’homme des glaces avait été congelé, son état de conservation devait être d’une qualité exceptionnelle, et il n’avait été
découvert que deux ans plus tôt, donc le nombre de gens qui
avaient eu l’occasion de le contaminer était restreint – et pourtant
nous avions trouvé un enchevêtrement de séquences différentes
qu’il avait été bien difficile de démêler. Nous n’avions réussi que
grâce à la patience et à la persévérance d’Oliva, et à notre raisonnement sur l’identification probable de la séquence correcte,
nécessairement fondé sur des hypothèses au sujet des différentes
populations de molécules dans le tissu. Tout travail sur l’évolution humaine récente où il faudrait étudier des populations de
nombreux individus, probablement tous conservés sous forme de
squelette, semblait trop redoutable pour être envisagé.
La bonne nouvelle était que nous avions acquis une expérience
considérable du travail sur les échantillons humains et une meilleure appréciation des difficultés qu’il posait. Pour en profiter,
Oliva est revenue aux restes amérindiens. Comme nous nous y
attendions, cela n’a pas été facile. Mon ami Ryk Ward a fait le
nécessaire pour que nous recevions dix échantillons de momies
vieilles d’environ six cents ans et provenant de l’Arizona, dans le
sud-ouest des États-Unis. Le résultat, on s’en doute, a été comparable à celui de l’analyse de l’homme des glaces. Pour neuf de
ces momies, soit Oliva n’a rien pu amplifier du tout, soit elle a
trouvé des séquences si mélangées qu’il lui a été impossible de
déterminer si l’une d’elles était endogène à l’individu. Elle n’a
réussi à faire des amplifications courtes que dans un seul cas,
et, en séquençant de nombreux clones à partir d’amplifications
répétées, elle a montré que cet échantillon contenait un nombre
relativement élevé de molécules et que celles-ci provenaient d’un
ADNmt ressemblant aux séquences d’ADNmt constatées chez les
Amérindiens modernes. Un peu déçus, nous avons écrit dans le
résumé de l’article de 1996 qui exposait le travail d’Oliva : « Ces
résultats montrent qu’il faut plus d’efforts expérimentaux qu’on
n’en fait souvent pour garantir que les séquences d’ADN amplifiées à partir de restes humains anciens sont authentiques4. »
Cette remarque était aussi, évidemment, une critique implicite à
l’encontre d’une grande partie des travaux de ce type accomplis
par d’autres.
Malgré tous les efforts d’Oliva, j’ai alors décidé d’abandonner tout travail sur les restes humains anciens. D’autres
laboratoires ont continué à publier des résultats, mais j’avais le
sentiment qu’une large part de ce qui paraissait n’était pas fiable.
La situation était extrêmement déprimante5. En 1986, j’avais
renoncé à ce qui semblait être le début d’une carrière prometteuse dans la recherche médicale parce que je voulais introduire
des méthodes nouvelles et précises dans l’étude de l’histoire de
l’humanité en Égypte et ailleurs. En 1996, j’avais réussi à établir
des méthodes fiables qui avaient transformé les musées de zoologie en véritables banques de gènes et permis d’étudier les
mammouths, les paresseux terrestres, les chevaux ancestraux et
d’autres animaux de la dernière glaciation. Tout cela, c’était très
bien, mais ce n’était pas ce qui me tenait à cœur, et je craignais de
me transformer malgré moi en zoologiste.
Certes, ces pensées ne me tourmentaient pas quotidiennement.
Néanmoins, chaque fois que je réfléchissais à ce que je pourrais
faire à l’avenir, je sentais remonter en moi cette frustration. Ce
que je voulais, c’était éclairer l’histoire de l’humanité ; or étudier
les humains anciens semblait pratiquement impossible, puisque,
dans la plupart des cas, leur ADN ne pouvait être distingué de
celui des humains d’aujourd’hui. Cependant, au bout de quelque
temps, j’ai compris qu’il y avait peut-être mieux à faire, pour comprendre le passé de l’humanité, qu’analyser l’ADN d’humains de
l’âge du bronze ou de momies égyptiennes. Peut-être pouvais-je
étudier des individus d’un autre type, qui avaient vécu en Europe
longtemps avant l’homme des glaces : les Néandertaliens.
 
Puisque je m’étais juré si récemment de renoncer aux humains
anciens, ce passage aux Néandertaliens peut paraître étrange. Mais
il y avait à mes yeux une différence cruciale : on pouvait prévoir
que leurs séquences d’ADN se distingueraient nettement de celles
des humains d’aujourd’hui – pas seulement parce qu’ils avaient
vécu il y a plus de 30 000 ans, mais aussi parce qu’ils étaient le
produit d’une longue histoire différente de la nôtre. Selon certains paléontologues, l’ancêtre commun que nous avions partagé
avec eux remontait au moins à 300 000 ans ; d’autres voyaient en
eux une espèce différente. Anatomiquement, les Néandertaliens
avaient une tout autre allure que les humains actuels et que les
premiers humains modernes qui vivaient ailleurs en Europe à peu
près à la même époque. Ils n’en sont pas moins, dans l’évolution,
les plus proches parents de tous les humains d’aujourd’hui.
En étudiant ce qui nous distingue génétiquement de nos plus
proches parents, peut-être allions-nous découvrir par quels changements les ancêtres des humains actuels se sont séparés de tous
les autres organismes sur la planète. Au fond, nous allions étudier
la question la plus essentielle de l’histoire de l’humanité : l’origine
biologique des humains pleinement modernes, ancêtres directs de
tous ceux qui sont aujourd’hui en vie. Cette recherche pourrait
aussi nous apprendre comment, au juste, les Néandertaliens sont
apparentés avec nous. À mes yeux, l’ADN néandertalien était
ce qu’on pouvait imaginer de plus agréable, et, par un heureux
hasard, j’étais en Allemagne, où se trouve la vallée de Neander,
site de la découverte initiale de l’homme de Néandertal, le « spécimen-type » qui a servi à définir les Néandertaliens. Je voulais
absolument entrer en contact avec le musée de Bonn où il était
conservé. Je ne savais pas du tout si les conservateurs allaient se
montrer réticents lorsque je leur demanderais un échantillon.
Après tout, certains avaient appelé ce spécimen-type (peut-être
pour tenter d’oublier certains aspects de l’histoire allemande du
XXe siècle) l’« Allemand le plus célèbre ». Implicitement, c’était
une sorte de trésor national.
Comment m’y prendre ? La question m’a tourmenté pendant
des mois. Je ne savais que trop combien il pouvait être difficile
de travailler avec les conservateurs de musée, à qui l’on confiait
la mission délicate de préserver des spécimens précieux pour
les générations futures tout en facilitant la recherche. J’avais
constaté, dans certains cas, qu’à leurs propres yeux leur rôle principal était d’exercer un pouvoir, de refuser l’accès aux spécimens
même quand le possible progrès du savoir paraissait très supérieur
à l’intérêt de conserver un petit bout d’os. Si l’on abordait ces responsables maladroitement, ils pouvaient dire non, puis, pour des
raisons d’orgueil humain bien connues, avoir du mal à revenir
sur leur décision. Tandis que je me tracassais à ce sujet, j’ai reçu
un jour, par la plus remarquable des convergences de pensées,
un appel téléphonique de Bonn. C’était Ralf Schmitz, le jeune
archéologue qui, avec le conservateur du musée de Bonn, était
responsable du spécimen-type de Néandertal. Il m’a demandé
si je me souvenais d’un dialogue que nous avions eu quelques
années plus tôt.
Il m’a rappelé qu’en 1992 il m’avait posé une question : si l’on
essayait d’obtenir de l’ADN à partir d’un Néandertalien, quelles
seraient les chances de succès ? Cette conversation m’était sortie
de la tête : je discutais si souvent avec des archéologues et des
conservateurs ! À présent, je m’en souvenais. À l’époque, je n’avais
su que répondre. Mon premier mouvement, frisant la malhonnêteté, avait été de suggérer que ces chances étaient bonnes, pour
que mon interlocuteur soit peut-être plus disposé à se séparer
d’un os néandertalien. Mais j’avais compris presque aussitôt que
la sincérité était la meilleure option pour avancer. Après avoir un
peu hésité, j’avais dit qu’à mon avis nos chances de succès étaient
peut-être de 5 %. Ralf m’avait remercié. Il ne m’avait jamais
recontacté depuis.
Et voici que, près de quatre ans plus tard, Ralf était au téléphone pour me dire que oui, on allait nous autoriser à récupérer
un fragment de l’homme de Néandertal, celui de la vallée de
Neander. En fait (Ralf me l’a confié plus tard), d’autres chercheurs s’étaient adressés au musée pour demander des échantillons en se disant presque certains d’obtenir de l’ADN utilisable
à partir du spécimen. Prudemment, les autorités du musée
avaient alors décidé de solliciter l’opinion d’un autre laboratoire, et elles avaient demandé à Ralf de me contacter. Nos
travaux scientifiques passés, mais aussi l’honnêteté manifeste de
notre réponse suggérant que les chances étaient minces avaient
convaincu Ralf et le musée que nous serions leurs meilleurs partenaires. Ils avaient, en fin de compte, un profil diamétralement
opposé à celui des conservateurs obstructionnistes à propos desquels je m’étais angoissé. J’étais ravi.
Plusieurs semaines de discussion avec le musée ont suivi :
quelle quantité d’os obtiendrions-nous ? Issue de quelle partie du
squelette ? Au total, le musée disposait à peu près de la moitié du
squelette d’un individu qui semblait être de sexe masculin. Nous
savions par expérience que nous avions de meilleures chances de
succès avec des os compacts – par exemple la partie médiane, dite
diaphyse, d’un os du bras ou de la jambe, ou la racine d’une dent
– qu’avec des os fins possédant une grande cavité médullaire,
comme les côtes. Finalement, nous nous sommes mis d’accord
sur un fragment de l’humérus droit prélevé dans une région où la
diaphyse n’avait aucune crête ni autre caractéristique intéressant
les paléontologues, qui étudient la façon dont les muscles étaient
attachés à l’os. On nous a aussi dit clairement qu’on ne nous permettrait pas de prélever nous-mêmes l’échantillon. Ralf est venu
nous voir à Munich avec un collègue ; nous leur avons remis une
scie stérile, des tenues de protection, des gants stériles et des récipients dans lesquels entreposer l’échantillon – et ils sont partis.
En fin de compte, il est sans doute heureux que je n’aie pas été
autorisé à enfoncer moi-même la scie dans l’archétype néandertalien. J’aurais probablement été trop intimidé par ce fossile
emblématique et j’en aurais coupé un tout petit bout, trop petit,
peut-être, pour nous mener au succès. Quand nous avons reçu
l’échantillon, nous avons été impressionnés par la taille de ce qui
avait été prélevé – 3,5 grammes d’un os blanchâtre qui semblait
très bien conservé (voir Figure 5.3). Ralf nous a dit que, lorsqu’ils
avaient scié l’os, une odeur bien reconnaissable d’os brûlé s’était
répandue dans toute la pièce. Cette observation nous a paru de
bon augure ; elle signifiait forcément que le collagène, la protéine qui constitue la matrice de l’os, avait été conservé. C’est
avec stupeur et tremblements que j’ai apporté à mon doctorant
Matthias Krings – qui avait passé plus d’un an à tenter vainement
d’extraire de l’ADN de momies égyptiennes – les sacs plastique
contenant le fragment du spécimen-type de Néandertal et que je
lui ai demandé d’appliquer à cet os nos meilleures et plus récentes
techniques.
Figure 5.3. – L’humérus droit de l’homme de Néandertal, avec l’échantillon
prélevé par Ralf Schmitz en 1996. Photo : R. W. Schmitz LVR-LandesMuseum
Bonn.
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CHAPITRE 6
 Un contact en Croatie

Dans les semaines et les mois qui ont suivi la publication de
notre séquence d’ADNmt néandertalien, j’ai médité sur l’itinéraire qui y avait conduit. Que de chemin parcouru depuis mes
premières tentatives, seize ans plus tôt, pour extraire l’ADN d’un
morceau de foie de veau séché acheté au supermarché ! Voici que,
pour la première fois, nous nous étions servis de l’ADN ancien
pour dire quelque chose de neuf et de profond sur l’histoire de
l’humanité. Nous avions montré que l’archétype de l’homme
de Néandertal était porteur d’un ADN mitochondrial très différent de l’ADNmt des personnes aujourd’hui vivantes, et que
lui et les siens, avant leur extinction, n’avaient apporté aucune
contribution à l’ADNmt des humains modernes. Ce succès avait
demandé la mise au point, au terme d’années de travail laborieux,
de techniques fiables pour déterminer les séquences d’ADN d’individus morts depuis très longtemps. Maintenant que je disposais
de ces techniques et d’une équipe de personnes dévouées qui
étaient capables et désireuses d’entreprendre de nouveaux projets,
la grande question était : dans quel sens diriger nos efforts ?
Dans l’immédiat, une tâche semblait s’imposer : déterminer
les séquences d’ADN mitochondrial d’autres Néandertaliens.
Tant que nous n’aurions étudié qu’un seul individu, il resterait
possible que d’autres soient porteurs de génomes mitochondriaux très différents de celui de la vallée de Neander, et peut-être même semblables à ceux des humains actuels. Des séquences
d’ADN mitochondrial d’individus supplémentaires allaient aussi
lever un coin du voile sur l’histoire génétique des Néandertaliens
eux-mêmes. Chez les humains d’aujourd’hui, par exemple, la
variation génétique de l’ADNmt est relativement faible. S’il en
allait de même chez les Néandertaliens, cela suggérerait qu’ils
étaient issus d’une population réduite qui s’était ensuite étendue.
En revanche, s’il se révélait qu’ils avaient une variation d’ADNmt
comparable à celle de n’importe quelle espèce de grands singes,
cela voudrait dire qu’au fil de leur histoire leurs effectifs n’avaient
jamais été très faibles, et que leur passé démographique n’avait
pas été marqué par des hauts et des bas aussi spectaculaires que
celui des humains modernes. Avide de poursuivre sur la lancée
de son succès avec le type emblématique de la vallée de Neander,
Matthias Krings avait fort envie d’examiner d’autres spécimens
néandertaliens. Le gros problème était d’obtenir l’accès à des
fossiles assez bien conservés pour que nous puissions faire notre
travail.
J’avais beaucoup réfléchi aux raisons de notre réussite sur le
spécimen-type de la vallée de Neander, et j’avais fini par comprendre que le lieu où on l’avait découvert, une grotte calcaire,
avait peut-être une importance. Tomas Lindahl m’avait appris
que les milieux acides provoquent la désintégration des brins
d’ADN ; c’est pour cela que les individus de l’âge du bronze que
l’on trouve dans les tourbières acides du nord de l’Europe n’ont
jamais livré d’ADN. Mais quand l’eau passe sur du calcaire, elle
devient légèrement alcaline. J’ai donc décidé que nous allions
nous concentrer sur des restes néandertaliens exhumés dans des
grottes calcaires.
Malheureusement, je n’avais jamais prêté grande attention
aux structures géologiques de l’Europe pendant mes études.
Je me souvenais toutefois du premier colloque anthropologique auquel j’avais participé – à Zagreb, dans ce qui était
alors la Yougoslavie, en 1986. Pendant ces journées, on nous
avait emmenés en excursion à Krapina et à Vindija, deux sites
où quantité d’os néandertaliens avaient été découverts dans des
grottes. J’ai fait une rapide recherche dans la littérature scientifique : Krapina et Vindija étaient bien des grottes calcaires, caractéristique prometteuse. La présence dans ces grottes d’un grand
nombre d’os d’animaux, en particulier d’ours des cavernes, l’était
aussi. L’espèce des ours des cavernes – des herbivores de grande
taille – s’est éteinte il y a 30 000 ans ou peu après, exactement
comme les Néandertaliens. Il est fréquent de trouver leurs os en
abondance dans des grottes, souvent dans des conditions qui suggèrent qu’ils sont morts au cours de l’hibernation. J’étais heureux
de l’existence de ces os d’ours des cavernes : peut-être seraient-ils un outil commode pour déterminer si l’ADN s’était conservé
dans ces sites. Si nous parvenions à montrer que ces os contenaient de l’ADN, ce pourrait être un bon moyen de convaincre
des conservateurs hésitants de nous autoriser à tester les restes
néandertaliens, bien plus précieux, présents dans la même grotte.
J’ai décidé de m’intéresser à l’histoire de l’ours des cavernes,
notamment dans les Balkans.
 
Au terme d’une guerre sanglante avec la Serbie, Zagreb était
devenue la capitale de la république indépendante de Croatie. La
plus grande collection de Néandertaliens qui s’y trouvait venait de
Krapina, une ville du nord de la Croatie où, à partir de 1899, le
paléontologue Dragutin Gorjanović-Kramberger avait découvert
plus de huit cents os appartenant à environ soixante-quinze
Néandertaliens – la cache néandertalienne la plus riche jamais
découverte. C’est aujourd’hui le Musée d’histoire naturelle, dans
le centre-ville médiéval de Zagreb, qui abrite ces os. L’autre site,
la grotte de Vindija (voir Figure 6.1), dans le nord-ouest du pays,
a été fouillé par un autre paléontologue croate, Mirko Malez, à
la fin des années 1970 et au début des années 1980. Il y a trouvé
des fragments d’os de plusieurs Néandertaliens, mais pas de
boîtes crâniennes spectaculaires comme à Krapina. Malez a aussi
rapporté énormément d’os d’ours des cavernes. Ses découvertes
sont également conservées à Zagreb, à l’Institut de paléontologie
et de géologie du quaternaire, qui relève de l’Académie croate
des sciences et des arts. J’ai demandé à être reçu dans cet institut
et au Musée d’histoire naturelle. En août 1999, je suis arrivé à
Zagreb.
Figure 6.1. – La grotte de Vindija en Croatie. Photo : J. Krause, MPI-EVA.
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La collection néandertalienne de Krapina était des plus
impressionnantes, mais j’étais sceptique sur son potentiel pour
la recherche d’ADN. Ses os avaient au moins 120 000 ans : ils
étaient donc plus anciens que tout ce que nous avions vu rapporter de l’ADN. La collection de Vindija paraissait plus prometteuse. D’abord et surtout, elle était plus récente. Dans les fouilles,
plusieurs couches avaient rapporté des restes néandertaliens, mais
la plus élevée d’entre elles, donc la moins éloignée de nous dans
le temps, se situait entre 30000 et 40000 ans – c’est jeune pour
les Néandertaliens. Je voyais aussi dans la collection de Vindija
un second trait excitant : elle était pleine à craquer d’os anciens
d’ours des cavernes. Ils étaient entreposés, selon le type d’os et la
couche, dans d’innombrables sacs en papier que l’humidité des
sous-sols de l’Institut du quaternaire désagrégeait. Certains sacs
étaient pleins de côtes, d’autres de vertèbres, d’autres d’os longs,
d’autres d’os de pied. C’était une mine d’or d’ADN ancien.
La collection de Vindija se trouvait sous l’autorité de Maja
Paunovic. C’était une femme d’un certain âge qui avait passé
sa vie dans un institut dépourvu d’exposition publique et mal
équipé pour faire de la recherche. Son amabilité se teintait d’une
amertume bien compréhensible – elle était sûrement consciente
que la science l’avait laissée de côté. J’ai passé trois jours avec
Maja à examiner les os. Elle m’a donné des os d’ours des cavernes
issus de plusieurs couches du site de Vindija ainsi que de petits
échantillons de quinze os néandertaliens. Exactement, me semblait-il, ce dont nous avions besoin pour poursuivre notre exploration de la variation génétique chez les Néandertaliens. Sur le
vol retour pour Munich, j’étais certain que nous allions avancer
rapidement.
 
Pendant ce temps, Matthias Krings avait étendu son séquençage
du spécimen-type de Néandertal à une deuxième partie du
génome mitochondrial. Les résultats confirmaient que l’ADNmt
du spécimen avait partagé un ancêtre commun avec les ADNmt
des humains actuels il y a environ un demi-million d’années.
Mais nous nous y attendions, bien sûr, donc la nouvelle a paru
un peu terne après le choc émotionnel suscité par les premières
séquences néandertaliennes. Naturellement, Matthias s’est jeté
avec ardeur sur les quinze échantillons d’os néandertaliens que
Maja m’avait remis à Zagreb.
Dans ces os, nous avons d’abord étudié l’état de conservation
des acides aminés. Ces acides sont les éléments de base des
protéines, et on peut les analyser à partir d’échantillons bien plus
réduits que ceux qui sont nécessaires pour extraire de l’ADN.
Nous l’avions déjà montré : si nous ne trouvions pas un profil
d’acides aminés suggérant que les échantillons contenaient du
collagène (la protéine principale des os), et si les acides aminés
n’étaient pas présents massivement sous la forme chimique où
les cellules vivantes les constituent en protéines, nos chances de
trouver de l’ADN seraient très faibles et il serait inutile de détruire
un plus gros fragment de l’os pour tenter d’en extraire. Sept des
quinze os ont paru prometteurs, l’un d’eux tout particulièrement.
Nous en avons fait dater un fragment par le carbone : il avait
42 000 ans. Matthias a réalisé cinq extraits d’ADN et amplifié
les deux segments mitochondriaux qu’il avait étudiés dans le spécimen-type. Tout a bien fonctionné. Il a séquencé des centaines
de clones, en prenant bien soin d’observer chaque position dans
deux amplifications au moins, lesquelles ont été réalisées – j’y
tenais – à partir d’extraits différents pour qu’on soit absolument
sûrs qu’elles étaient totalement indépendantes l’une de l’autre.
En mars 2000, tandis que Matthias effectuait ce travail, surprise : un article publié dans Nature nous a pris de court. Une
équipe basée en Grande-Bretagne avait séquencé l’ADNmt d’un
autre Néandertalien, provenant de la grotte de Mezmaïskaïa, dans
le nord du Caucase1. Ces scientifiques n’avaient pas appliqué
toutes les techniques que nous préconisions pour garantir l’exactitude de leurs résultats ; par exemple, ils n’avaient pas cloné les
produits de PCR. Néanmoins, la séquence d’ADN qu’ils avaient
trouvée était presque identique à celle que nous avions déterminée
à partir du spécimen-type de la vallée de Neander. Matthias,
dont les conclusions étaient presque prêtes, a été déçu d’avoir
été pris de vitesse pour la publication des deuxièmes séquences
d’ADNmt néandertalien du monde – d’autant plus que la
lenteur de ses travaux était due à toutes les précautions et vérifications que j’exigeais. Je compatissais avec lui, mais j’étais heureux
aussi que notre séquence pionnière de la vallée de Neander ait
été vérifiée par une équipe indépendante. Je n’étais pas vraiment
d’accord, cependant, avec le commentaire de Nature qui accompagnait l’article : il affirmait que cette deuxième séquence néandertalienne était « plus importante » que la première parce qu’elle
prouvait que la première était correcte. J’ai mis cette remarque
sur le compte du dépit de la revue de n’avoir pas obtenu la publication de la première séquence néandertalienne.
Pour Matthias, il y a eu, si j’ose dire, un prix de consolation.
La deuxième séquence d’ADN néandertalien n’a pas seulement
servi à confirmer les résultats de notre article de 1997 dans Cell.
Maintenant que nous connaissions trois séquences, en comptant
celle que Matthias avait déterminée avec l’os de Vindija, il
devenait possible de tirer une conclusion, certes provisoire, sur la
variation génétique chez les Néandertaliens. La théorie génétique
soutient qu’avec trois séquences on a 50 % de chances d’échantillonner la branche la plus profonde d’un arbre qui donne l’ensemble des ADN mitochondriaux d’une population. Il s’est révélé
que, dans le segment qu’avaient séquencé Matthias et l’équipe
britannique, 3,7 % des nucléotides étaient différents entre les
trois Néandertaliens. Pour mettre ce résultat en perspective,
nous avons voulu comparer ce degré de variation à celui que l’on
constate chez les humains modernes et chez les grands singes.
Nous avons d’abord utilisé les données de séquençage du même
segment, déterminées par beaucoup d’autres équipes à partir de
5 538 humains du monde entier. Afin que la comparaison avec
les trois Néandertaliens soit équitable, nous avons échantillonné
plusieurs fois trois humains modernes pris au hasard afin de
pouvoir calculer une moyenne sur le nombre de différences dont
sont porteurs trois humains dans la même séquence. Elle était de
3,4 %, donc très proche de celle des trois Néandertaliens. Pour le
même segment d’ADNmt, 359 séquences de chimpanzés étaient
disponibles. Quand nous les avons échantillonnées de la même
façon, la moyenne des différences entre les chimpanzés s’est élevée
à 14,8 %, et, pour vingt-huit gorilles, la valeur correspondante a
été de 18,6 %. Il semblait donc que les Néandertaliens se distinguaient des grands singes par leur faible variation d’ADNmt,
exactement comme les humains actuels. Certes, il était risqué de
spéculer sur la base de trois individus et à partir du seul ADNmt.
Lorsque nous avons publié ces données dans Nature Genetics,
au dernier trimestre 2000, nous avons donc souligné qu’il serait
souhaitable d’analyser davantage de Néandertaliens. Néanmoins,
nous avons suggéré que les Néandertaliens, comme les humains
modernes, avaient probablement peu de variation génétique, et
qu’ils s’étaient donc multipliés à partir d’une population réduite,
tout comme nous2.


1 I. V. Ovchinnikov et al., « Molecular analysis of Neanderthal DNA from
the northern Caucasus », Nature, vol. 404, 2000, p. 490-493.

2 M. Krings et al., « A view of Neandertal genetic diversity », Nature Genetics, vol. 26, 2000, p. 144-146.


CHAPITRE 7
 Une nouvelle maison

La vie n’est pas un long fleuve tranquille. Un matin, en 1997,
peu avant notre publication de la première séquence d’ADNmt
de Néandertal, ma secrétaire m’a informé qu’un professeur d’un
certain âge avait appelé pour convenir d’un rendez-vous. Il voulait
parler de projets d’avenir. Qui était-il ? Je n’en avais aucune idée.
J’imaginais que ce devait être un professeur à la retraite qui voulait
me faire part de ses idées farfelues sur l’évolution humaine. J’avais
tout faux. Il avait des choses passionnantes à me dire.
Il représentait la Société Max-Planck – Max-Planck Gesellschaft
(MPG) –, qui subventionne la recherche fondamentale en
Allemagne. Entre autres programmes, la MPG avait l’intention
de construire un pôle de recherche d’excellence dans l’ancienne
Allemagne de l’Est, réunifiée avec l’Allemagne de l’Ouest depuis
sept ans. Un de ses fils rouges était la fondation de nouveaux instituts de recherche pour combler certaines lacunes de la science
allemande. L’anthropologie en était une, et pour une raison évidente.
Comme de nombreuses autres institutions allemandes, la MPG
existait déjà avant la guerre. Elle avait été fondée en 1911 et s’appelait alors la Société Kaiser-Wilhelm. Elle avait créé et financé
des instituts autour de personnages éminents tels qu’Otto Hahn,
Albert Einstein, Max Planck et Werner Heisenberg, des géants de
la science à une époque où l’Allemagne était l’une des puissances
dominant le monde scientifique. Cette période a pris fin brutalement avec l’arrivée de Hitler au pouvoir, lorsque de nombreux
scientifiques, parmi les meilleurs, ont été chassés par les nazis parce
qu’ils étaient juifs. Bien qu’elle fût officiellement indépendante
du gouvernement, la Société Kaiser-Wilhelm est alors devenue
un outil de la machine de guerre allemande – par exemple dans
la recherche sur l’armement. Ce n’était pas surprenant. Mais il y a
eu pire encore : à travers son Institut d’anthropologie, d’hérédité
humaine et d’eugénisme, la Société Kaiser-Wilhelm a été activement impliquée dans la « science raciale » et les crimes de guerre
qui en ont découlé. Dans cet institut, basé à Berlin, des assistants
scientifiques comme Josef Mengele ont mené des expériences sur
les détenus des camps de concentration d’Auschwitz, dont de
nombreux enfants. Si Mengele a été condamné pour ses crimes
après la guerre (mais il avait fui en Amérique du Sud), ses supérieurs de l’Institut d’anthropologie n’ont jamais été poursuivis.
Certains d’entre eux étaient même devenus professeurs dans des
universités.
Quand, en 1946, la Société Max-Planck a été fondée pour remplacer la Société Kaiser-Wilhelm, l’anthropologie était devenue
un sujet tabou. Du fait des atrocités commises par le régime nazi,
elle avait été complètement discréditée en Allemagne. Elle ne parvenait ni à récolter des fonds, ni à attirer de bons étudiants et des
chercheurs innovants. De toute évidence, c’était un domaine dans
lequel l’Allemagne avait des lacunes, et mon visiteur m’a annoncé
que la MPG avait créé un comité pour déterminer si l’anthropologie était une discipline nécessitant la fondation d’un nouvel
institut. Il a ajouté qu’il y avait des désaccords sur la pertinence
de ce projet, compte tenu de l’histoire allemande. Néanmoins,
pourrais-je envisager de travailler dans cet institut s’il venait à se
créer ? m’a-t-il demandé. Je connaissais vaguement la MPG ; je
savais que ses ressources étaient importantes et qu’elles avaient
été augmentées pour fonder plusieurs nouveaux instituts dans
l’Est après la réunification des deux Allemagnes. La perspective
de participer à la construction d’une nouvelle institution m’intéressait, mais je ne voulais pas me montrer trop enthousiaste ni
donner l’impression que j’étais prêt à venir à n’importe quelles
conditions. J’ai donc répondu que je prendrais en considération
la proposition si j’avais mon mot à dire sur la structure et le fonctionnement de cet institut. Le professeur m’a assuré qu’en tant
que directeur-fondateur j’aurais une grande liberté et beaucoup
d’influence. Il a proposé que je rencontre le comité pour expliquer
ma vision de l’organisation d’un tel institut.
Quelque temps plus tard, j’ai été invité à présenter mes idées
devant le comité. Réuni à Heidelberg, celui-ci était constitué
de plusieurs experts étrangers et présidé par Sir Walter Bodmer,
spécialiste de la génétique humaine et du système immunitaire
à Oxford. J’ai exposé les facettes de notre travail qui me semblaient intéressantes pour un institut d’anthropologie. J’ai insisté
sur l’étude de l’ADN ancien, en particulier des Néandertaliens,
et sur la reconstitution de l’histoire de l’humanité par la génétique, mais aussi par les relations linguistiques entre populations
humaines. Outre ma présentation scientifique, il y a eu plusieurs
discussions informelles sur l’idée même de fonder cet institut :
l’anthropologie était-elle un domaine dans lequel la MPG devait
s’engager, étant donné l’histoire de cette discipline dans le pays ?
Peut-être était-il plus facile pour moi, qui n’étais pas allemand
et qui étais né bien après la guerre, d’aborder sereinement cette
question. À mon avis, plus de cinquante ans après le conflit,
l’Allemagne ne devait pas paralyser sa recherche scientifique à
cause de ses crimes passés. Notre devoir était de ne jamais oublier
l’histoire ni ses leçons, mais aussi de ne pas craindre d’aller de
l’avant. Je me souviens d’avoir dit qu’il ne fallait pas laisser Hitler,
cinquante ans après sa mort, nous dicter ce que nous pouvions
faire ou non. J’ai ajouté que, de mon point de vue, dans un
institut d’anthropologie, on ne doit pas philosopher sur l’histoire
humaine, mais faire de la science empirique. Les scientifiques
qui y travaillent doivent rassembler des preuves irréfutables sur le
passé de l’humanité et soumettre leurs idées à l’épreuve des faits.
Je ne savais pas quel effet mes arguments avaient eu sur
le comité. Je suis rentré à Munich. Les mois ont passé. J’avais
presque tout oublié de cette histoire. Puis, un jour, j’ai reçu une
invitation à rencontrer un nouveau comité de la MPG, qui avait
été chargé de fonder réellement un institut dédié à l’anthropologie. Il y a eu ensuite une succession de réunions où différents
candidats se sont exprimés. L’absence de toute tradition dans ce
domaine, au sein de la MPG comme en Allemagne, s’est révélée
un avantage. Cela nous a permis de discuter librement, sans le
poids de traditions académiques et de structures préexistantes,
de l’organisation d’un institut moderne pour étudier l’histoire de
l’humanité. Le concept qui a émergé de nos discussions a été celui
d’un institut qui ne serait pas structuré autour de disciplines académiques, mais concentré sur une question : qu’est-ce qui rend
l’homme unique ? Un institut pluridisciplinaire où des paléontologues, des linguistes, des primatologues, des psychologues et des
généticiens travailleraient ensemble autour de cette question. Le
cadre dans lequel chacun devait se la poser était l’évolution. Au
final, le but était de comprendre ce qui avait mis les humains sur
un chemin évolutif si différent de celui des autres primates. Ce
serait donc un « institut d’anthropologie évolutive ».
Les Néandertaliens sont les plus proches parents des humains
modernes : ils s’intégraient parfaitement à ce concept. L’étude des
grands singes, nos plus proches cousins vivants, également. C’est
pourquoi le célèbre psychologue américain Mike Tomasello, qui
travaille à la fois avec les humains et avec les singes, a été invité à
ouvrir un département à l’institut, ainsi que Christophe Boesch,
primatologue suisse qui a vécu longtemps dans les forêts de Côte
d’Ivoire avec sa femme Hedwige pour étudier les chimpanzés
sauvages. Bernard Comrie, spécialiste anglais de la linguistique
comparative qui travaillait aux États-Unis depuis de nombreuses
années, a également été convié. J’étais très impressionné : non
seulement les personnes sélectionnées étaient de grande qualité,
mais elles venaient toutes de l’étranger. Je ne vivais en Allemagne
que depuis sept ans, et pourtant j’étais le plus « allemand » de tous
ceux à qui on allait confier la création de cet institut. Il est rare
qu’un pays européen soit si peu chauvin qu’il laisse entièrement
à des étrangers la direction d’un institut de recherche de cette
importance – il finirait par employer plus de quatre cents personnes.
Au cours de l’une des premières réunions, à Munich, où les
quatre directeurs de département potentiels étaient présents, j’ai
proposé que nous quittions la ville tous les quatre pour nous
détendre un peu. Le soir venu, entassés dans ma petite voiture,
nous nous sommes rendus à Tegernsee, dans les Alpes bavaroises.
Le soleil déclinait quand nous avons entrepris l’ascension du
Hirschberg, une montagne où j’allais souvent me promener et
faire mon jogging avec des amis ou des étudiants. Pour la plupart,
nous n’étions pas chaussés convenablement pour cette entreprise.
Au coucher du soleil, nous avons compris que nous n’atteindrions pas le sommet. Nous nous sommes arrêtés en haut d’une
petite côte pour admirer le paysage alpin. J’ai senti que nous
étions tous sur la même longueur d’onde et que nous vivions un
de ces moments où les gens parlent sincèrement. J’ai demandé
à mes compagnons s’ils étaient vraiment prêts à venir s’installer
en Allemagne pour monter l’institut, ou s’ils ne négociaient avec
la MPG que pour tenter d’obtenir plus de financements auprès
de leurs labos actuels – ce qui est loin d’être un comportement
inhabituel chez les scientifiques renommés. Ils ont tous répondu
qu’ils étaient prêts à venir. Quand le soleil a disparu derrière les
montagnes et que la nuit a commencé à tomber, nous sommes
redescendus sous les grands arbres. Nous parlions avec enthousiasme de l’institut et de ce que nous pourrions y faire. Nous
avions tous des programmes de recherche très concrets, nous
étions passionnés par nos travaux, mais aussi par ceux des autres,
et nous avions tous le même âge. J’ai compris que cet institut
allait naître, et que j’allais sans doute m’y plaire.
Il y avait encore de nombreuses questions à résoudre, entre
nous et avec la Société Max-Planck. Par exemple, dans quelle
ville de l’ancienne Allemagne de l’Est ouvrirait-on l’institut ?
La MPG avait son idée : Rostock, une petite ville hanséatique
sur les bords de la Baltique. Et elle avait un argument de poids.
L’Allemagne est un État fédéral qui comporte seize Länder.
Chacun d’eux finance la MPG en fonction de l’importance de
son économie. Les politiques souhaitent donc héberger le plus
d’instituts possible dans leur Land d’origine afin d’en avoir pour
leur argent. Le Land où se trouve Rostock, le Mecklembourg-Poméranie-Occidentale, était le seul à ne pas avoir d’institut
Max-Planck. C’était une très bonne raison pour en demander
un. Je pouvais le comprendre. Mais notre mission, à mes yeux,
était de faire en sorte que le nouvel institut soit un succès scientifique, pas que l’équilibre politique entre les Länder soit respecté. Rostock était une petite ville d’à peine 200 000 habitants,
sans aéroport international, pratiquement inconnue à l’étranger.
J’avais l’impression qu’il serait difficile d’y attirer qui que ce soit.
J’aurais aimé que le nouvel institut se crée à Berlin. Mais j’ai
vite compris que cela ne se ferait pas. Un grand nombre d’institutions fédérales avaient quitté l’ancienne Allemagne de l’Ouest
pour s’y installer. Ajouter notre institut à la liste aurait été politiquement impossible, et même compliqué pour des raisons pratiques.
La MPG ne cessait de faire pression en faveur de Rostock. Elle
a organisé une visite de la ville afin que le maire et ses collaborateurs nous vantent les mérites du lieu. Étant fermement opposé
à cette option, j’ai répondu à la MPG que non seulement je ne
participerais pas à la visite, mais que je serais ravi de continuer
à travailler à l’université de Munich. Jusque-là, je pense que la
MPG s’était imaginé que je plaisantais quand j’affirmais ne pas
vouloir déménager à Rostock. Elle comprenait à présent que je ne
rejoindrais pas l’institut dans ces conditions.
Nous avons donc commencé à évoquer d’autres possibilités.
Dans la Saxe, un Land du Sud, Leipzig et Dresde me semblaient
offrir de belles perspectives. Les deux villes étaient importantes
et avaient une longue tradition industrielle que les autorités
du Land voulaient perpétuer. De plus, on projetait de créer un
autre institut Max-Planck en Saxe – il serait dirigé par le brillant
biologiste cellulaire d’origine finlandaise Kai Simons. Je l’avais
rencontré plusieurs fois durant mes années de thèse, lorsque je
travaillais sur la relation des cellules et des protéines virales, et
j’étais certain qu’il allait monter un établissement prestigieux.
Mon rêve aurait été de construire les deux instituts côte à côte
afin de créer un campus favorisant les synergies entre nos équipes.
Malheureusement, la structure fédérale de l’Allemagne a eu raison
de cette belle idée. Il était déjà assez difficile de faire accepter
que deux des plus importants instituts qui allaient se monter en
Allemagne de l’Est, le nôtre et celui de Kai, se trouvent en Saxe ;
qu’ils soient dans la même ville aurait été inimaginable. Kai et ses
collègues étaient un peu en avance sur nous et s’étaient déjà fixés
sur Dresde ; nous nous sommes donc penchés sur Leipzig. Et cela
nous a bien plu.
Le centre-ville, qui avait en grande partie survécu à la guerre,
était très beau ; la scène musicale et artistique jouissait d’une
renommée mondiale et, point important, le zoo était disposé à
coopérer pour construire un espace où Mike Tomasello pourrait
étudier le développement cognitif des grands singes. Il y avait
également une grande université, la deuxième plus ancienne
d’Allemagne. Lors de nos contacts avec elle, je me suis rendu
compte qu’elle avait été encore plus politisée que les autres sous
la République démocratique allemande, peut-être parce qu’elle
était spécialisée dans des domaines sensibles, comme la formation des professeurs ou les études de journalisme. Nombre de
ses meilleurs professeurs, par choix ou par nécessité, avaient été
des membres actifs du parti communiste, et, après la chute de la
RDA, ils avaient été obligés de quitter leur poste. Quelques-uns
s’étaient même suicidés. Les professeurs qui étaient restés étaient
ceux qui avaient eu les carrières les plus ternes à l’époque de la
RDA. Leur insuccès s’expliquait dans certains cas par la persécution politique, mais la plupart du temps par les mêmes raisons
qu’à l’Ouest : ils manquaient de talent, d’ambition, ou avaient
d’autres priorités dans la vie.
Les postes libérés par des enseignants politiquement compromis avaient été en général occupés par des universitaires
ouest-allemands. Malheureusement, les plus qualifiés n’avaient
pas été les premiers à sauter le pas pour aller affronter les défis
et les problèmes de l’Est. Ceux qui l’avaient fait cherchaient
souvent à sortir de l’impasse d’une carrière au point mort. Je
mesurais la chance que nous avions de créer une institution
de toutes pièces, sans le fardeau d’une histoire mouvementée.
À Dresde, l’université semblait plus motivée pour relever le
défi d’une ère nouvelle. Mais nous ne pouvions pas tout avoir.
J’espérais qu’avec le temps l’université de Leipzig développerait
la flexibilité nécessaire pour avancer. Et il y avait aussi du positif :
la ville était très plaisante – plus encore que Dresde. J’étais sûr de
pouvoir convaincre des chercheurs de venir y habiter. En 1998,
notre équipe s’est installée à titre temporaire dans un laboratoire
de Leipzig.
Nous avons travaillé dur pour continuer nos recherches dans
ce nouvel environnement et pour organiser la construction d’un
grand institut tout neuf. C’était une expérience excitante. La
MPG nous a accordé de gros budgets qui m’ont permis d’imaginer un laboratoire parfaitement adapté à nos besoins et à la
façon dont je pensais que mon département devait fonctionner.
Par exemple, il n’y aurait plus de salles de séminaire fermées.
J’ai décidé que l’espace où nous organiserions les séminaires du
département et nos réunions hebdomadaires devait être ouvert
sur le couloir, pour en finir avec l’idée que ces réunions sont
closes. N’importe qui devait pouvoir entendre la discussion, y
prendre part, puis repartir.
J’espérais attirer de nombreux étrangers à l’institut. Il me semblait très important de créer un environnement de travail où ces
scientifiques et étudiants venus d’ailleurs pourraient avoir une vie
sociale. Je souhaitais qu’ils se sentent membres d’une même communauté avec leurs collègues et étudiants locaux. Pour faciliter ce
rapprochement, j’ai convaincu les architectes de laisser des espaces
pour des tables de ping-pong, des baby-foot, et même de prévoir
un mur d’escalade de 13 mètres dans le hall d’entrée. Finalement,
inspiré par le rôle social du sauna dans ma Scandinavie natale, j’ai
persuadé les architectes – d’abord surpris – qu’il en fallait un sur
le toit.
Mais, surtout, j’allais concevoir la première salle blanche qui
répondrait à mes critères pour l’extraction de l’ADN ancien.
J’allais enfin laisser libre cours à ma paranoïa de la contamination par l’ADN humain porté par les particules de poussière.
La « salle blanche », en réalité, n’était pas une pièce unique, mais
plusieurs. Elles seraient situées dans le sous-sol du bâtiment afin
que l’on puisse y entrer sans même s’approcher des laboratoires
qui manipulaient de l’ADN moderne. Dans cet environnement
propre, il faudrait d’abord passer par une pièce pour se changer et
enfiler une tenue stérile. Puis on pénétrerait dans une salle préliminaire dédiée au « sale boulot » – moudre des échantillons d’os
par exemple. De là, on accéderait au saint des saints, où l’on pratiquerait l’extraction et la manipulation de l’ADN ancien. On
y stockerait également les extraits d’ADN intéressants dans des
congélateurs spéciaux. Tout ce travail serait effectué en dessous de
hottes qui filtreraient l’air (voir Figure 7.1). De plus, l’air de toutes
les pièces serait ventilé et filtré. Il serait aspiré par une grille au sol
et débarrassé de 99,995 % de toutes les particules dépassant 0,2
millième de millimètres, avant d’être renvoyé dans la pièce. Nous
n’avons pas construit une, mais deux installations comme celle-ci au sous-sol afin de pouvoir séparer différents types de travaux
– par exemple, sur les animaux éteints et sur les Néandertaliens.
Aucun réactif ou matériel ne serait autorisé à passer d’une salle
blanche à l’autre afin qu’une contamination de la première ne
puisse pas se propager à la seconde. J’avais l’impression qu’avec
cette installation je dormirais mieux la nuit, enfin !
Figure 7.1. – Le cœur de nos salles blanches à l’institut Max-Planck de
Leipzig. Photo : MPI-EVA.
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Bien sûr, le bâtiment et les installations étaient moins importants que ceux qui allaient y travailler. J’ai cherché des leaders qui
pourraient se concentrer sur des sujets différents, mais liés, afin
que les diverses équipes puissent s’aider et se stimuler réciproquement. L’un des scientifiques que je voulais vraiment attirer à
Leipzig était Mark Stoneking. Mais c’était compliqué.
Mark avait passé sa thèse sous la direction d’Allan Wilson à
Berkeley. C’est là que je l’avais rencontré, lorsque j’étais postdoc.
Il avait travaillé sur la variation mitochondriale chez les humains
et était l’un des principaux auteurs de la théorie de l’« Ève mitochondriale » – qui affirmait que la variation dans le génome
mitochondrial humain avait pris sa source en Afrique dans les
100 000 ou 200 000 dernières années. À l’époque, Mark travaillait avec Linda Vigilant – thésarde qui utilisait la PCR, toute
neuve à l’époque, pour séquencer une partie variable du génome
mitochondrial d’individus d’Afrique, d’Europe et d’Asie. Avec
Allan, ils avaient publié un article dans Science qui démontrait
que nous sommes tous sortis d’Afrique. Ce travail avait eu une
grande influence. Même s’il allait être plus tard remis en cause
sur le plan statistique, ses conclusions ont malgré tout résisté à
l’épreuve du temps. Durant cette période grisante à Berkeley,
j’avais remarqué Linda : elle était craquante avec son look de garçonne quand elle venait au labo tous les matins à moto, et très
intelligente. Mais, à l’époque, j’avais un petit ami et j’étais un
membre actif du groupe de soutien aux malades du sida. Quand
Mark et Linda se sont mis ensemble, je n’ai donc pas été bouleversé. Ils se sont mariés, sont allés travailler à la Penn State
University et ont eu deux enfants. Mais mon histoire avec Linda
n’allait pas s’arrêter là.
Six ans après mon départ de Berkeley, en 1996, Mark, Linda
et leurs deux jeunes garçons ont déménagé à Munich pour passer
une année sabbatique dans mon équipe de recherche. Nous faisions fréquemment des excursions dans les Alpes ensemble –
sur mon Hirschberg préféré, par exemple – et ils empruntaient
souvent ma voiture. Linda ne travaillait pas au labo, elle s’occupait des enfants. Le soir, elle avait parfois envie de prendre du
temps pour elle, hors du cercle familial, et nous avons commencé
à aller au cinéma ensemble. Nous nous entendions bien, mais je
n’avais jamais vraiment réfléchi à notre relation avant que l’un de
mes étudiants me dise, en plaisantant, que Linda avait l’air d’être
un peu amoureuse de moi. J’ai alors pris conscience de la tension
qui grandissait entre nous, plus tangible encore dans l’obscurité
des salles de cinéma, où nous allions voir des films d’art et essai
européens. Une nuit, dans un cinéma non loin de chez moi,
nos genoux se sont touchés dans le noir, peut-être par accident.
Aucun de nous n’a bougé. Bientôt, nous nous tenions la main.
Linda n’est pas rentrée directement chez elle après le film.
J’avais toujours pensé que j’étais homosexuel. Dans la rue, je
remarquais davantage un homme séduisant qu’une jolie femme.
Mais j’étais aussi attiré par les femmes, notamment celles qui
savaient ce qu’elles voulaient et se montraient déterminées. J’avais
déjà eu des relations avec deux femmes. Je savais que m’engager
avec Linda, mariée à un collègue et mère de deux enfants, n’était
pas une bonne idée. Ce serait une amourette sans lendemain,
tout au plus. Cependant, plus les semaines et les mois passaient,
plus il devenait clair que nous nous comprenions très bien à différents niveaux, et aussi sexuellement. Quand Mark et Linda sont
rentrés à la Penn State University après leur année à Munich,
j’étais sûr que c’était fini avec elle. Mais non.
Au moment où la Societé Max-Planck a commencé à me
parler du nouvel institut, Penn State m’a contacté pour m’offrir
un attrayant poste de professeur. J’étais déchiré. Je sentais bien
que je n’avais pas vraiment envie de vivre dans l’atmosphère
guindée et rurale de State College. Mais je comprenais aussi que
recevoir une offre de poste sérieuse pouvait faciliter mes négociations avec la MPG. J’avais également une motivation secrète. Je
n’étais pas mécontent de faire quelques séjours à State College,
puisque Linda y vivait. J’ai fini par faire des aller et retour à Penn
State, et Linda et moi avons continué à nous voir.
Ce fut une période difficile. Non seulement je cachais la
situation à Mark, mais je complotais également avec lui : alors
que la Penn State University essayait de me recruter, nous discutions de la possibilité de le faire venir, lui, au nouvel institut
de Leipzig. Tous ces secrets, ce double jeu, ont fini par m’être
insupportables. Je m’étais toujours enorgueilli de n’avoir aucun
secret dans ma vie privée, peut-être parce que mon père avait
vécu une double vie (il avait deux familles, dont l’une ne savait
rien de l’existence de l’autre). Pourtant, j’étais en train de vivre
une version édulcorée de la même histoire. J’ai convaincu Linda
que, si nous voulions continuer à nous voir, il fallait qu’elle parle
à Mark. Elle l’a fait. Bien sûr, ils se sont disputés. Mais Linda
s’est ouverte à Mark assez tôt dans notre relation et cela a peut-être atténué la crise. Avec le temps, Mark a prouvé qu’il était
capable de séparer ses sentiments privés de sa vie professionnelle
et, assez rapidement, nous avons pu envisager la possibilité de
son déménagement à Leipzig. Au niveau scientifique, c’était une
vraie aubaine pour l’institut. J’ai réussi à convaincre la MPG de
lui offrir un poste de professeur permanent et de lui accorder
un budget. En 1998, quand notre institut a ouvert, Mark
a déménagé à Leipzig avec Linda et leurs deux enfants, et il a
transféré son équipe de recherche à l’institut. Par chance, Linda
a également trouvé un emploi à l’institut. Christophe Boesch,
qui préparait le lancement de son département de primatologie,
cherchait quelqu’un qui serait capable de faire tourner un labo
de génétique consacré aux grands singes sauvages. Il fallait savoir
utiliser des sources d’ADN inhabituelles, comme les excréments
et les poils laissés derrière eux par les chimpanzés et les gorilles
dans la jungle et ramassés par des chercheurs sur le terrain. À
Berkeley, Linda avait consacré une grande partie de ses recherches
de thèse à l’extraction d’ADN à partir de poils isolés pour analyser la variation génétique humaine. Je pouvais en toute bonne
conscience la recommander à Christophe, et Linda a fini par
diriger le laboratoire de génétique du département de primatologie.
Nous avons tous déménagé dans un petit immeuble que
j’avais acheté et rénové. Au fil des années, Linda et moi sommes
devenus de plus en plus proches, Mark a trouvé un nouvel amour
et la vie domestique a suivi son cours sans problèmes majeurs. En
juin 2004, Linda et moi étions en vacances à Tegernsee. Il était
tard, ce soir-là, et nous descendions à nouveau le Hirschberg.
Nous prenions conscience que la vie passait et que nous n’avions
plus l’éternité devant nous. Soudain, Linda m’a annoncé que, si
je voulais un bébé, ça lui ferait plaisir aussi. Nous avions déjà
évoqué l’idée en plaisantant, mais je savais à présent que je voulais
vraiment un enfant. En mai 2005, notre fils Rune est né.
Au fil des ans, nos vies ont continué à évoluer tranquillement.
Linda et Mark ont divorcé à l’amiable et, en 2008, Linda et moi
nous sommes mariés. L’institut a connu un succès assez exceptionnel, il est devenu un lieu où des chercheurs « littéraires » et
« scientifiques » ont pu travailler ensemble en dépassant ce clivage
traditionnel. On a continué à recruter les meilleurs du monde :
le paléontologue français Jean-Jacques Hublin a été choisi pour
fonder le cinquième département. Sa décision de refuser une
chaire presque certaine au Collège de France, l’une des plus prestigieuses institutions françaises, pour venir à Leipzig prouve assez
l’attractivité de notre institut. Quinze ans après sa création, de
grandes universités comme Cambridge en Angleterre et Tübingen
en Allemagne s’en inspiraient déjà. Je me demande parfois
pourquoi cela a si bien marché. D’abord pour une raison fortuite : nous étions tous nouveaux en Allemagne et, quand nous
avons créé cet institut ensemble, nous savions que nous avions
intérêt à bien nous entendre pour que cela fonctionne. Ensuite,
nous sommes tous passionnés par les mêmes questions, mais nos
champs d’expertise n’empiètent pas les uns sur les autres et il y a
peu de concurrence directe entre nous. Enfin, grâce au généreux
soutien financier de la MPG, nous n’avons pas à nous disputer
de maigres ressources, ce qui empoisonne l’atmosphère de nombreuses universités. Quoi qu’il en soit, tout cela a si bien fonctionné que je me dis parfois : je devrais retourner sur cette petite
côte du Hirschberg, près de Munich, où, en 1996, les quatre
directeurs fondateurs se sont arrêtés pour admirer le coucher de
soleil. Je pourrais y dresser un petit monument privé pour rappeler que quelque chose d’important s’est passé à cet endroit.
Peut-être le ferai-je un jour.

CHAPITRE 8
 Controverses multirégionales

Alors que je m’employais à organiser le nouvel institut et
que Matthias Krings tentait d’extraire de l’ADNmt d’autres
Néandertaliens, la communauté scientifique s’insurgeait contre
notre analyse du spécimen-type de la vallée de Neander. Nos
résultats déplaisaient aux partisans de la « continuité multirégionale » des origines de l’homme, qui soutenaient, entre autres
thèses, que les hommes de Néandertal comptaient parmi les
ancêtres des Européens. Ils n’avaient pourtant aucune raison de
s’énerver. Dans notre article de 1997, nous avions pris soin de
préciser que, si leur ADNmt était nettement différent de ceux
de tous les humains d’aujourd’hui, les Néandertaliens pouvaient
néanmoins avoir apporté d’autres gènes aux Européens actuels –
dans le génome nucléaire. Mais les multirégionalistes critiquaient
nos travaux car ils se sentaient sans doute pris en tenaille : tandis
que nous étions en train de prouver que, au niveau du génome
mitochondrial au moins, c’était le modèle de la sortie d’Afrique
qui était à l’œuvre et non celui de la continuité régionale, d’autres
chercheurs constataient que les profils de la variation génétique
des humains modernes validaient le scénario « africain » et non
le schéma « multirégional ». Nos découvertes étaient en bonne
compagnie, elles s’inscrivaient dans la continuité des travaux
menés dans les années 1980 au labo d’Allan Wilson par Linda
Vigilant, Mark Stoneking et d’autres sur le génome mitochondrial. En outre, depuis que j’étais en Allemagne, nous avions
commencé à étendre leurs études au génome nucléaire. Et les
résultats me paraissaient clairs.
Ce travail sur le génome nucléaire des humains contemporains
était mené par Henrik Kaessmann, un des doctorants les plus
talentueux qu’il m’ait été donné de rencontrer. Il était arrivé au
labo en 1997. C’était un grand blond athlétique, extrêmement
investi dans son travail. Très vite, j’ai beaucoup aimé faire du
jogging avec lui dans les Alpes près de Munich, en particulier sur
le Hirschberg. (Cette montagne semble jouer un rôle récurrent
dans ma vie.) Après nos courses en côte exténuantes sur des
chemins forestiers sinueux et nos descentes paisibles, nous parlions science, en particulier variation génétique entre les humains.
Nous savions, depuis les travaux d’Allan Wilson et d’autres chercheurs, que la variation de l’ADN mitochondrial était plus faible
chez les humains que chez les grands singes. Cela laissait penser
que le fait d’avoir évolué à partir d’une population réduite était
une particularité des premiers. Mais nous étions très conscients
que la petite taille et la simplicité de notre héritage mitochondrial pouvaient déformer notre vision de l’histoire génétique
des humains et des singes. À la date où Henrik a rejoint notre
labo, de nouvelles méthodes plus rapides pour séquencer l’ADN
permettaient d’étudier des fragments du génome nucléaire des
humains contemporains, comme nous avions pu le faire, avec
d’autres, pour le génome mitochondrial. Henrik voulait relever
le défi et étudier l’ADN nucléaire chez les humains et les grands
singes. Mais sur quelle partie du génome devait-il se concentrer ?
Nous comprenons la fonction d’à peine 10 % du génome
nucléaire. Ces parties contiennent principalement des gènes qui
codent les protéines. Elles ne varient pas beaucoup d’un individu
à l’autre, car nombre des mutations possibles sont dangereuses.
De plus, si un gène a changé de fonction dans le passé en permettant aux porteurs de la nouvelle variante de mieux survivre
ou de faire plus d’enfants, il a pu se répandre dans la population
et présenter un profil de différences qui reflète ce phénomène.
Le reste du génome est bien moins contraint par la sélection
naturelle, sans doute parce qu’il n’a pas de fonctions essentielles qui exigent que les séquences d’ADN soient conservées.
Mais puisque notre travail portait sur l’accumulation des variations aléatoires au fil de l’évolution, c’étaient ces 90 % restants
qui nous intéressaient. Nous avons choisi de nous concentrer sur
une région en particulier, dans le chromosome X. Composée de
10 000 nucléotides, elle ne contenait aucun gène connu ni autre
séquence d’ADN importante.
Une fois déterminée la partie du génome à séquencer, il fallait
sélectionner des individus. Lesquels ? Nous allions évidemment
choisir des hommes, puisqu’ils n’ont qu’un seul chromosome X
(alors que les femmes en ont deux) : le travail de Henrik serait
ainsi beaucoup plus simple. Mais quels hommes ? Ici, le choix
était plus difficile. D’autres chercheurs avaient souvent fait appel
aux personnes qui leur étaient le plus facilement accessibles. Par
exemple, de nombreuses études génétiques (généralement de
nature médicale) ont été conduites en utilisant des échantillons
d’individus d’ascendance européenne. Un utilisateur naïf des
bases de données sur la diversité génétique humaine pourrait en
déduire qu’il y a beaucoup plus de variation génétique chez les
Européens que dans d’autres populations. S’il a cette impression,
c’est peut-être simplement parce que les peuples non européens
ont été moins étudiés.
Nous avons pensé à trois manières d’échantillonner l’humanité
plus équitablement. La première était de choisir les hommes à
séquencer en fonction du poids démographique des différentes
régions du monde. Mais ce ne serait pas une bonne idée, car nos
échantillons seraient alors majoritairement chinois et indiens,
des populations devenues très nombreuses grâce à certaines
innovations des 10 000 dernières années, comme l’agriculture.
Bref, nous serions privés d’une grande partie de la diversité génétique de la planète. La deuxième approche était une sélection en
fonction de la superficie : un échantillon tous les cinq kilomètres
carrés, par exemple. Mais, outre ses redoutables problèmes logistiques, cette méthode aurait trop échantillonné des régions faiblement peuplées comme l’Arctique. La troisième option, que
nous avons finalement retenue, consistait à s’appuyer sur les principaux groupes linguistiques. Nous avons défendu l’idée que ces
grands ensembles (comme les langues indo-européennes, finno-ougriennes, etc.) reflètent en partie une diversité culturelle antérieure aux 10 000 dernières années. Donc, en nous concentrant
sur des échantillons représentatifs des principaux groupes linguistiques, nous augmentions nos chances de prendre en compte la
plupart des groupes humains qui ont eu une histoire longue et
indépendante. Nous espérions ainsi couvrir une plus large part de
la variation génétique humaine.
Heureusement, d’autres avaient eu la même idée avant nous.
Nous avons donc pu nous servir de l’ADN collecté par le célèbre
généticien italien Lucas Cavalli-Sforza de l’université Stanford.
À partir de ces échantillons, Henrik a sélectionné soixante-neuf
hommes représentant les principaux groupes linguistiques et
séquencé les 10 000 nucléotides pour chacun d’eux. Quand il a
comparé les séquences d’ADN dans des paires d’hommes choisies
au hasard, il a trouvé en moyenne 3,7 différences nucléotidiques.
Comme nous l’avions vu pour l’ADNmt, il a découvert plus
de variation entre les paires d’individus en Afrique que hors
d’Afrique. Pour prendre un peu de recul sur ces résultats, il s’est
ensuite tourné vers les plus proches parents vivants des humains :
les chimpanzés.
Il y a deux espèces de chimpanzés, toutes deux africaines. Les
chimpanzés « communs » vivent dans les forêts équatoriales et
les savanes, par endroits, sur une zone qui s’étend de la Tanzanie
à l’est jusqu’à la Guinée à l’ouest. Les bonobos, parfois appelés
« chimpanzés pygmées », vivent uniquement au sud du fleuve
Congo, en République démocratique du Congo. Les comparaisons des séquences d’ADN ont montré que ces deux espèces
de chimpanzés sont les plus proches parents vivants de l’homme :
nos lignées se sont séparées il y a 4 à 7 millions d’années. Juste
avant, il y a peut-être 7 à 8 millions d’années, les humains et
les chimpanzés ont partagé un ancêtre commun avec l’autre
grand singe africain, le gorille. Les orangs-outans de Bornéo et
de Sumatra, les autres grands singes et les hommes ont un ancêtre
commun qui vivait probablement il y a 12 à 14 millions d’années
(voir Figure 8.1).
Figure 8.1. – Arbre des humains et des grands singes. Il indique,
approximativement, à quel moment ils ont pu partager des ancêtres communs
(bien que ces dates soient très incertaines). Source (modifiée) : Henrik
Kaessmann et Svante Pääbo, « The genetical history of humans and the great
apes », Journal of Internal Medicine, vol. 251, 2002, p. 1-18.
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Henrik a choisi trente chimpanzés mâles (de l’espèce
« commune », pas des bonobos) représentant la population majoritaire en Afrique orientale, centrale et occidentale. Il a séquencé
le même fragment d’ADN du chromosome X que pour les
humains. Il a comparé à nouveau des paires choisies au hasard et
il a trouvé une moyenne de 13,4 différences entre deux individus.
Cette observation m’a stupéfié. Les sept milliards d’êtres humains
sont bien plus nombreux que les chimpanzés, qui sont peut-être
moins de 200 000. Les humains vivent pratiquement partout sur
la planète, les chimpanzés uniquement en Afrique équatoriale.
Pourtant, dans n’importe quelle paire de chimpanzés, on trouvait
trois à quatre fois plus de variation génétique qu’entre deux êtres
humains pris au hasard.
Henrik a ensuite séquencé le même fragment d’ADN chez des
bonobos, des gorilles et des orangs-outans afin de déterminer si
c’étaient les humains qui se démarquaient en étant proches génétiquement les uns des autres, ou les chimpanzés en étant très
différents entre eux. Il a découvert que les gorilles et les orangs-outans étaient encore plus diversifiés que les chimpanzés, et que
seuls les bonobos avaient aussi peu de variation génétique que
les humains. Nous avons publié ces résultats dans trois articles
parus dans Nature, Genetics et Science de 1999 à 20011, où nous
avons montré qu’une région du génome nucléaire avait un profil
de variation très proche de celui trouvé par l’équipe d’Allan pour
l’ADNmt. Il était probablement typique du génome humain dans
son ensemble, et j’étais de plus en plus convaincu que l’homme
était bel et bien sorti d’Afrique. J’écoutais donc les critiques
« multirégionalistes » de notre travail sur Néandertal, mais elles ne
m’impressionnaient pas. En général, je n’ai même pas pris la peine
d’y répondre. J’étais convaincu que le temps me donnerait raison.
La plupart des multirégionalistes étaient des paléontologues
et des archéologues. Je ne me serais jamais permis de le dire en
public, mais, en privé, je ne les jugeais guère capables de déterminer si un groupe ancien en avait remplacé un autre, s’était
métissé avec lui ou, ayant changé, était devenu l’autre groupe.
La plupart des paléontologues n’arrivaient même pas à se mettre
d’accord sur la manière de définir les populations anciennes qu’ils
étudiaient. Il y avait – et il y a toujours – de vives querelles entre
les « diviseurs », qui voient de multiples espèces différentes dans
les fossiles d’homininés, et les « rassembleurs », qui en voient
peu. D’autres problèmes sont inhérents à la paléontologie. Pour
citer la célèbre formule de l’anthropologue Vincent Sarich, qui
a travaillé avec Allan Wilson dans les années 1980, nous savons
que nos contemporains ont des ancêtres puisqu’ils sont vivants
aujourd’hui, mais, quand on trouve un fossile, on ne peut pas
savoir s’il a eu des descendants. En réalité, la plupart des fossiles
que nous voyons dans les musées ressemblent à des humains
parce qu’ils partagent avec nous de lointains ancêtres communs,
mais ils n’ont souvent aucun descendant direct actuel : ils sont
des branches mortes dans notre arbre généalogique. Pourtant, on
les considère souvent comme « nos ancêtres ». Dans mes moments
d’euphorie, j’imaginais que le séquençage d’ADN extrait des fossiles aurait finalement raison de toutes ces incertitudes.
 
L’un de nos détracteurs chez les multirégionalistes était le
célèbre paléontologue Erik Trinkaus. Nos résultats, pensait-il,
pouvaient être biaisés si, dans les os néandertaliens, nous rejetions toutes les séquences d’ADN ressemblant à de l’ADN
humain moderne parce que nous les prenions pour des contaminations. Elles pouvaient être de vraies séquences endogènes
de Néandertal. Effectivement, certains os néandertaliens avaient
produit uniquement des séquences d’ADN d’apparence moderne.
Mais il s’agissait d’échantillons mal conservés ; j’étais donc sûr
que tout leur ADN endogène avait disparu et que nous n’avions
vu que des contaminants modernes. Néanmoins, le raisonnement
de Trinkaus était logique, et je me suis senti tenu d’y répondre
directement.
Ce fut la tâche de David Serre, un doctorant français originaire
de Grenoble. Il avait une tignasse énorme et la fâcheuse habitude
de dévaler à toute allure les pistes enneigées l’hiver et les torrents
l’été. Nous avons décidé que sa mission, s’il vivait assez longtemps pour l’accomplir, serait de déterminer si tous les hommes
de Néandertal possédaient ou non des séquences d’ADNmt
similaires à celles du spécimen-type ; et si ces séquences étaient
absentes ou non chez les premiers humains modernes d’Europe,
qui ont vécu au même moment ou juste après les Néandertaliens.
Cette dernière question était très importante. La survie d’une
séquence d’ADNmt dans une population est en grande partie,
on l’a vu, le fruit du hasard. Si les premiers humains modernes
sont arrivés en Europe et se sont croisés avec les Néandertaliens
locaux, quelques-uns d’entre eux, voire beaucoup, ont peut-être
possédé des séquences d’ADNmt néandertaliennes qui ont pu
se perdre au fil des générations, parce que les femmes porteuses
n’ont pas eu de filles. De fait, peu après la publication de notre
article dans Cell en 1997, Magnus Nordborg, théoricien suédois
de la biologie qui travaillait aux États-Unis, avait envisagé ce scénario.
Cette critique m’agaçait vraiment, car elle amalgamait deux
questions différentes. La première : les Néandertaliens avaient-ils
contribué ou non à l’ADN mitochondrial des humains modernes
que nous trouvons chez les personnes aujourd’hui vivantes ?
Nous avions répondu par la négative. La seconde : les hommes
de Néandertal et les humains modernes s’étaient-ils métissés ?
Nous n’avions pas encore répondu à cette question. Toutefois, je
trouvais la première interrogation à la fois plus intéressante et plus
importante. Je voulais savoir si quelqu’un sur terre aujourd’hui,
moi ou un autre, portait en lui de l’ADN de Néandertal. Si nous
n’en possédions pas, qu’il y ait eu ou non croisement entre ces
espèces il y a 30000 ans n’avait aucune importance au niveau
génétique. C’est ce que je tentais constamment d’expliquer aux
journalistes ; les pratiques sexuelles au pléistocène supérieur ne
m’intéressaient pas le moins du monde, sauf si elles avaient laissé
des traces dans nos gènes actuels. J’ajoutais parfois que j’aurais
été très surpris que les humains aient rencontré les hommes de
Néandertal sans avoir de rapports sexuels avec eux. Mais l’important était de savoir s’ils avaient eu des enfants qui avaient vécu
pour nous transmettre leurs gènes.
 
Malgré mon irritation face à ces questions confuses, je voulais
que David vérifie si les premiers humains modernes en Europe
étaient ou non porteurs d’un ADNmt néandertalien qui se
serait perdu ensuite. S’ils avaient cet ADNmt, ils seraient également porteurs d’ADN nucléaire néandertalien. Dans ce cas,
on pourrait raisonnablement penser que des fragments d’ADN
nucléaire de Néandertal doivent subsister chez nos contemporains.
Nous avons écrit à plusieurs musées d’Europe pour collecter des os d’hommes de Néandertal et de premiers humains
modernes. Après notre succès avec le spécimen-type, il était
devenu plus facile de convaincre les conservateurs de musée de
nous autoriser à échantillonner leurs collections. Nous avons
réuni des petits morceaux d’os de vingt-quatre Néandertaliens
et de quarante premiers humains modernes. David a analysé les
acides aminés des soixante-quatre échantillons. À peine quatre
hommes de Néandertal et cinq humains modernes avaient été
assez bien conservés pour montrer des traces d’ADNmt – proportion décevante mais tout à fait classique. David a extrait
de l’ADN de ces neuf os et a tenté d’effectuer la PCR en utilisant des amorces capables d’amplifier l’ADN mitochondrial
chez les grands singes, les Néandertaliens et les humains. Il a
obtenu des produits en provenance des neuf échantillons. Après
séquençage, tous se sont révélés similaires ou identiques à l’ADN
des personnes d’aujourd’hui. Ces résultats étaient troublants.
Peut-être Trinkaus avait-il raison, après tout.
J’ai demandé à David de recommencer ses expériences, en
incluant cette fois des échantillons de spécimens d’ours des
cavernes – cinq de Vindija et un d’Autriche. Après les avoir
amplifiés, il a constaté que ces derniers contenaient également
des séquences humaines ! Cela a conforté mes soupçons : nous
n’obtenions que les séquences d’ADN contaminant introduites
par les personnes qui avaient manipulé ces os. David a ensuite
conçu avec beaucoup de soin des amorces qui amplifieraient
l’ADNmt des hommes de Néandertal mais pas celui des humains
d’aujourd’hui. Après avoir utilisé des mélanges d’ADN au labo
pour vérifier que ces amorces étaient bien spécifiques à l’ADNmt
néandertalien, il les a essayées sur les ours des cavernes. Il n’a rien
pu amplifier. C’était bon signe. Ces amorces étaient effectivement
spécifiques à l’ADNmt de Néandertal. Il les a ensuite utilisées sur
les extraits d’os néandertaliens et humains modernes. Là, tous les
os d’hommes de Néandertal ont donné des séquences d’ADNmt
semblables à celle du spécimen-type, nouvelle preuve que les
Néandertaliens n’étaient pas porteurs d’un ADNmt similaire
à celui des humains actuels. Au contraire, les cinq échantillons
d’hommes modernes des premiers temps n’ont rien produit :
Trinkaus avait donc probablement tort.
Nous nous sommes alors tournés vers la théorie pour explorer
davantage le sujet. Nous avons imaginé un modèle de population
dans lequel, par hypothèse, les Néandertaliens s’étaient croisés
il y a 30 000 ans avec des humains anatomiquement modernes
qui avaient des descendants aujourd’hui. Nous nous sommes
demandé quelle pourrait être leur principale contribution génétique aux humains actuels, puisque aucun humain contemporain
et aucun des cinq premiers humains modernes d’il y a 30 000 ans
n’était porteur d’ADNmt néandertalien. Selon ce modèle (que
nous avons rendu maniable en utilisant des hypothèses simplifiées, par exemple en n’intégrant pas la croissance de la population
humaine moderne), l’homme de Néandertal n’aurait pas pu
contribuer à plus de 25 % du génome nucléaire de nos contemporains. Toutefois, comme nous n’avions vu aucune preuve
directe d’une contribution génétique de sa part, il me semblait
que l’hypothèse la plus raisonnable, à moins que de nouvelles
données ne l’infirment, était que les Néandertaliens n’avaient pas
du tout contribué à l’ADN des humains d’aujourd’hui.
Ce résultat illustrait bien la puissance de notre méthode par
rapport à l’analyse paléontologique classique. Nous utilisions
des hypothèses clairement définies et tirions des conclusions
bornées par des probabilités. Rien d’aussi rigoureux n’aurait pu
être accompli par la simple observation des caractéristiques morphologiques des os. Beaucoup de paléontologues considéraient
leur discipline comme une science exacte. Pourtant, après plus de
vingt ans de débats, ils étaient toujours incapables de se mettre
d’accord sur l’existence ou non d’une contribution génétique des
hommes de Néandertal aux humains modernes d’aujourd’hui.
Cela montrait bien les sérieuses limites de leur approche.
Après la publication des résultats de David2, une équipe de
théoriciens basée en Suisse et dirigée par le généticien des populations Laurent Excoffier a développé un modèle bien plus plausible
que le nôtre pour déterminer la façon dont les Néandertaliens et
les humains modernes avaient pu interagir. Elle a supposé que,
lorsque les hommes anatomiquement modernes étaient entrés en
Europe, les contacts avec les Néandertaliens s’étaient déroulés sur
le front de l’avancée de l’homme moderne. Cette invasion initiale
aurait été réalisée par de petits groupes d’humains modernes qui
se seraient ensuite développés. Les chercheurs suisses ont montré
que, suivant ce modèle, même des métissages rares devaient avoir
laissé des traces dans le pool de gènes mitochondriaux actuels,
car, dans une population en croissance, une femme a en général
plusieurs filles qui vont transmettre l’ADNmt de leur mère. Dans
ces conditions, un ADNmt néandertalien qui se serait trouvé
dans la population humaine moderne risquait moins de se perdre
que si cette population avait été de taille constante. Puisque nous
n’avions pas vu d’ADNmt néandertalien chez les cinq premiers
humains modernes ni dans la centaine d’humains d’aujourd’hui
que nous ou d’autres chercheurs avions étudiés, l’équipe d’Excoffier a conclu que nos résultats suggéraient « une stérilité
presque complète entre les Néandertaliennes et les hommes
modernes, ce qui laisse penser que les deux populations étaient
probablement deux espèces biologiques distinctes3 ».
Je n’avais rien contre les conclusions de cette équipe suisse,
mais il était toujours possible que quelque chose de particulier
se soit passé quand les humains et les Néandertaliens s’étaient
rencontrés, et que son modèle ne l’ait pas pris en compte. Par
exemple, si tous les enfants métissés Néandertalien-humain
moderne avaient été élevés par des communautés néandertaliennes, ils n’auraient pas contribué à notre pool génétique et
on pourrait conclure à une « stérilité presque complète », comme
disaient les Suisses. De même, si tous les métissages avaient eu lieu
entre hommes néandertaliens et femmes humaines modernes,
ils ne seraient pas détectables dans notre ADNmt aujourd’hui,
puisque les hommes ne contribuent pas à l’ADN mitochondrial
de leurs enfants. Ce genre de croisement ne se verrait que dans le
génome nucléaire. Pour comprendre parfaitement quel impact les
interactions entre nos ancêtres et les Néandertaliens avaient pu
avoir sur nos génomes, nous devions, de toute évidence, étudier
le génome nucléaire de Néandertal.


1 H. Kaessmann et al., « DNA sequence variation in a non-coding region
of low recombination on the human X chromosome », Nature Genetics, vol. 22,
1999, p. 78-81 ; H. Kaessmann, V. Wiebe et S. Pääbo, « Extensive nuclear DNA
sequence diversity among chimpanzees », Science, vol. 286, 1999, p. 1159-1162 ; H. Kaessmann et al., « Great ape DNA sequences reveal a reduced diversity and an expansion in humans », Nature Genetics, vol. 27, 2001, p. 155-156.

2 D. Serre et al., « No evidence of Neandertal mtDNA contribution to early
modern humans », PLoS Biology, vol. 2, 2004, no 3, p. 313-317.

3 M. Currat et L. Excoffier, « Modern humans did not admix with Neandertals during their range expansion into Europe », PLoS Biology, vol. 2, 2004,
no 12, p. 2264-2274.


CHAPITRE 9
 Essais nucléaires

Le travail de Henrik sur le chromosome X avait montré que
les profils de ressemblances et différences constatés dans l’ADN
mitochondrial des humains et des grands singes pouvaient
s’étendre à une partie au moins du génome nucléaire. Nous ne
savions pas du tout si nous serions un jour capables d’étudier
l’ADN nucléaire des Néandertaliens ou s’il nous faudrait nous
contenter à jamais de leur génome mitochondrial. Dans mes
moments d’abattement, je me disais que nous allions rester enlisés
dans la vision confuse et unilatérale que l’ADNmt donne de l’histoire de l’humanité. De fait, si l’on excluait (comme je le faisais)
les résultats publiés sur les plantes et les animaux piégés dans
l’ambre, les dinosaures et autres fantaisies « antédiluviennes », nul
n’avait encore réussi à récupérer une once d’ADN nucléaire de
restes anciens. Mais, quand j’y réfléchissais plus posément, j’estimais que nous devions au moins essayer.
C’est alors qu’un nouveau postdoc, petit mais d’une grande
détermination, Alex Greenwood, nous est arrivé des États-Unis.
Je lui ai dit que nous espérions récupérer de l’ADN nucléaire
néandertalien ; que c’était un projet à haut risque, mais aussi très
important. Il a montré un vif désir de relever le défi.
J’ai suggéré une approche « par la force brute ». Voici quel
était mon plan : tester des échantillons de nombreux os, repérer
ceux qui contenaient le plus d’ADNmt, puis faire sur eux de
plus gros prélèvements et en extraire l’ADN pour tenter de
récupérer de l’ADN nucléaire. Autant dire que nous ne pouvions pas réaliser nos expériences initiales, techniquement peu
rigoureuses, sur des restes néandertaliens ; ils étaient trop rares
et précieux pour en faire usage avec un risque d’échec si élevé.
Nous avons eu recours à des os d’animaux, infiniment plus
abondants et moins prisés des paléontologues. Les os des ours
des cavernes que j’avais rapportés des caves obscures de l’Institut du quaternaire de Zagreb ont alors prouvé leur utilité. On
les avait découverts dans la grotte calcaire de Vindija, qui avait
aussi livré certains restes néandertaliens contenant de l’ADNmt.
Si nous parvenions à récupérer l’ADN nucléaire de ces ours des
cavernes, nous pouvions donc espérer en faire autant avec celui
des Néandertaliens.
Alex a commencé par extraire de l’ADN de ces os d’ours des
cavernes croates vieux de 30 000 à 40 000 ans pour voir s’ils
contenaient de l’ADNmt ressemblant à celui de l’ours moderne.
Beaucoup en avaient. Il a ensuite retenu les extraits qui semblaient contenir le plus d’ADNmt et tenté d’amplifier de courts
fragments d’ADN nucléaire. Sans succès. Pour lui, c’était
décevant ; quant à moi, j’étais consterné, mais pas surpris. Le
problème auquel il se heurtait m’était familier : puisque, dans un
animal vivant, chaque cellule contient des centaines de génomes
mitochondriaux mais seulement deux génomes nucléaires, tout
élément d’ADN nucléaire présent dans les extraits s’y trouvait en
cent ou mille fois moins de copies qu’un fragment quelconque
d’ADN mitochondrial. Donc, même si quelques éléments
d’ADN nucléaire étaient là en infime quantité, on avait cent à
mille fois moins de chances de les amplifier.
Pour surmonter cette difficulté, un moyen évident consistait
à utiliser davantage d’os, tout simplement. Alex a réalisé des
extraits toujours plus importants d’os d’ours des cavernes et s’est
efforcé d’amplifier des fragments toujours plus courts d’ADN
nucléaire à l’aide d’amorces flanquant des nucléotides que l’on
savait différents chez les ours et chez les humains. Il comptait
ainsi distinguer clairement l’ADN d’ours ancien de l’ADN
humain contaminant. Mais, dans ces méga-extraits, il n’a rien
pu amplifier – pas même de l’ADN mitochondrial d’ours. Il n’a
obtenu aucun produit. Rien du tout.
Après plusieurs semaines d’échecs répétés avec de multiples os,
nous avons compris qu’il était impossible de réaliser des extraits
utiles d’ADN à partir de ces gros volumes de matériel osseux.
Non parce qu’il n’y avait rien à amplifier dans les os, mais parce
que les extraits contenaient quelque chose qui inhibait l’enzyme
dont se servait la PCR ; l’enzyme était désactivée et aucune amplification n’avait lieu. Nous avons tout fait pour purifier l’ADN de
cet inhibiteur inconnu, en vain. Nous avons dilué les extraits très
progressivement, jusqu’à ce qu’ils se remettent à fonctionner pour
l’amplification de l’ADNmt. Nous avons alors tenté l’amplification nucléaire à ce degré de dilution. Elle a toujours échoué.
Je m’efforçais de rester optimiste, mais, plus les mois passaient,
plus Alex s’assombrissait et se demandait avec angoisse s’il obtiendrait jamais des résultats propres à justifier un article. Nous avons
commencé à nous poser des questions. Et si, après la mort d’un
ours, l’ADN nucléaire était dégradé par des enzymes qui s’infiltraient à travers la membrane nucléaire des cellules en décomposition, alors que, dans les mitochondries, qui ont une double
membrane, l’ADN était mieux protégé ? Dans ce cas, l’ADNmt
serait plus susceptible de survivre en attendant que le tissu s’assèche, gèle ou échappe pour quelque autre raison aux agressions
enzymatiques. Cette éventualité m’amenait à douter de la possibilité même de trouver de l’ADN nucléaire dans des os anciens :
si nous parvenions à surmonter l’inhibition de la PCR, cela ne
suffirait peut-être pas. Lentement, ma déception devenait aussi
grande que celle d’Alex.
Tenus en échec par les ours des cavernes, nous nous sommes
dit que les conditions dans la grotte avaient peut-être été trop
défavorables pour qu’il y ait eu conservation de l’ADN nucléaire.
Nous avons donc décidé de passer à des matériaux où cette
conservation avait dû être optimale : des restes de mammouths de
Sibérie et d’Alaska découverts dans le permafrost. Ils étaient restés
gelés en permanence depuis la mort des animaux, et l’on sait que
le gel ralentit, voire interrompt, la croissance des bactéries ainsi
que de nombreuses réactions chimiques, notamment celles qui
dégradent l’ADN au fil du temps. Nous savions aussi, grâce aux
travaux de Matthias Höss, que les mammouths du permafrost
sibérien contiennent souvent de grosses quantités d’ADNmt.
Bien entendu, on n’a jamais découvert aucun Néandertalien dans
le permafrost – donc ce passage aux mammouths était un pas en
arrière par rapport à mon but ultime. Mais il nous fallait savoir
si l’ADN nucléaire pouvait ou non survivre pendant des dizaines
de milliers d’années. Si nous ne trouvions aucun ADN nucléaire
dans des restes de mammouths gelés, nous n’aurions plus aucun
espoir d’en trouver dans les os néandertaliens, conservés dans des
conditions bien moins idéales.
Heureusement, au fil des années précédentes, j’avais systématiquement collecté des os anciens dans différents musées, si bien
qu’Alex a pu immédiatement tester les restes de plusieurs mammouths. Il a trouvé une dent de mammouth particulièrement
riche en ADNmt. Elle avait été extraite du sol gelé pendant la
Seconde Guerre mondiale, lorsqu’on avait construit en hâte la
route de l’Alaska, du nord-est de la Colombie-Britannique aux
environs de Fairbanks ; après quoi elle était restée entreposée dans
une grande boîte de l’American Museum of Natural History. Pour
faciliter un peu la recherche d’ADN, nous avons soigneusement
ciblé un segment du génome nucléaire contenant une partie
du gène dit ADNr 28S : il code une molécule d’ARN appartenant au ribosome, structure qui synthétise les protéines dans
les cellules. Pour ce que nous voulions faire, ce gène présentait
un grand avantage : il existait en plusieurs centaines de copies
par cellule. Dans les extraits, il devait donc être aussi abondant
que l’ADN mitochondrial – en supposant que l’ADN nucléaire
n’avait pas été plus dégradé que l’ADNmt après la mort. À mon
vif plaisir et à mon profond soulagement, Alex a pu amplifier
le gène ribosomique. Il a séquencé des clones des produits de
PCR issus du mammouth et reconstruit la séquence du gène par
la méthode des segments chevauchants que nous avions établie
dans nos travaux sur l’ADNmt néandertalien. Il a alors voulu
comparer la séquence à celle des éléphants d’Afrique et d’Asie,
les plus proches parents vivants des mammouths. Avec ma peur
paranoïaque de la contamination, je lui ai interdit (à lui et à tous
les autres) de travailler sur des éléphants tant qu’il n’aurait pas les
résultats sur le mammouth. Lorsqu’il les a reçus, Alex s’est servi
des amorces qu’il avait utilisées sur le mammouth pour amplifier
et séquencer – en dehors de notre salle blanche – le fragment
ADNr 28S d’un éléphant d’Afrique et d’un éléphant d’Asie. Les
séquences du mammouth étaient identiques à celles de l’éléphant
d’Asie, mais différaient de la version de l’éléphant d’Afrique sur
deux positions. Cela suggérait que les mammouths étaient plus
étroitement apparentés aux éléphants d’Asie qu’à ceux d’Afrique.
Cependant, notre objectif dans cette expérience n’avait jamais été
de comparer les mammouths aux éléphants actuels ; nous voulions trouver de l’ADN nucléaire ancien. Pour que le résultat
soit incontestable, nous avons fait dater par le carbone 14 un
fragment de la dent. Quand la réponse est arrivée – la dent
avait 14 000 ans –, je me suis senti satisfait pour la première fois
depuis des mois. À présent, c’était officiel. Il s’agissait bien des
premières séquences d’ADN nucléaire du pléistocène supérieur
jamais déterminées.
Encouragé par ces résultats, Alex a conçu des amorces pour
amplifier deux petits morceaux d’un fragment du gène du facteur
de von Willebrand, dont il n’existe qu’une seule copie dans le
génome de l’éléphant. Ce gène (en abrégé : vWF) code une
protéine sanguine qui aide les plaquettes à adhérer aux vaisseaux
sanguins blessés. Nous nous sommes concentrés sur lui parce
que d’autres l’avaient déjà séquencé sur des éléphants (et sur bien
d’autres mammifères aujourd’hui vivants) ; si nous parvenions à
déterminer une séquence issue du mammouth, nous pourrions
donc la comparer directement à ces séquences actuelles. J’ai eu du
mal à en croire mes yeux lorsque, au cours de notre réunion hebdomadaire de labo, Alex a montré des photographies de rubans
dans un gel qui suggéraient qu’il pouvait amplifier ces fragments
de gène chez le mammouth. Il a répété l’expérience deux fois, en
utilisant un extrait préparé indépendamment à partir du même
os de mammouth. Parmi les nombreux clones qu’il a séquencés,
il a constaté des erreurs dans les molécules individuelles, probablement dues à des dommages chimiques dans l’ADN ancien ou
à l’ajout du nucléotide incorrect par l’ADN polymérase pendant
les cycles de PCR (voir Figure 9.1). Mais, à une position, il a
vu une structure intéressante. Il avait séquencé au total trente
clones à partir de trois amplifications de PCR indépendantes.
À une position, quinze de ces clones comportaient un C, quatorze un T et un seul un A. Nous avons supposé que l’unique
A était une erreur causée par l’ADN polymérase, mais les autres
résultats avaient un sens qui a fait battre mon cœur un peu plus
vite. Ce site particulier de la séquence était manifestement ce que
les généticiens appellent une position hétérozygote, ou un polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP), un endroit où les deux
copies du gène que ce mammouth avait reçues de sa maman et
de son papa mammouths étaient différentes. Ce que nous avions
sous les yeux, c’était la première position hétérozygote, ou SNP,
venue de la période glaciaire. C’était, si l’on veut, l’essence même
de la génétique – un gène nucléaire qui a deux variantes dans
une population. Les choses prenaient une très bonne tournure.
Si nous pouvions voir les deux versions de ce gène de mammouth, c’est que, nécessairement, tous les éléments du génome
nous étaient potentiellement accessibles. Il devait donc être
possible, du moins en théorie, de récupérer à volonté n’importe
quelle information génétique sur une espèce éteinte depuis plusieurs milliers d’années. Afin que cela soit bien clair pour tout le
monde, Alex a amplifié des éléments de deux autres gènes à copie
unique, l’un codant une protéine chargée de réguler l’émission
de neurotransmetteurs dans le cerveau, l’autre une protéine qui
se lie à la vitamine A et qui est produite par les bâtonnets et les
cônes dans les yeux. Il a réussi dans les deux cas.
Figure 9.1. – Séquences d’ADN clonées issues de trois amplifications d’un
fragment de gène nucléaire d’un mammouth ayant vécu il y a 14 000 ans.
La flèche montre la première position hétérozygote, ou SNP, jamais observée
au pleistocène supérieur. Source : A. D. Greenwood et al., « Nuclear DNA
sequences from Late Pleistocene megafauna », Molecular Biology and Evolution,
vol. 16, 1999, p. 1466-1473.
[image: ]

Cela faisait si longtemps que nous nous efforcions de récupérer de l’ADN nucléaire ! Les résultats d’Alex sur le mammouth
étaient vraiment les bienvenus et, pendant quelques jours, j’en
ai été très heureux. Mais je n’avais évidemment pas un intérêt
débordant pour les mammouths. Ce qui m’intéressait, c’étaient
les Néandertaliens. Et j’étais douloureusement conscient qu’il
n’y avait aucun Néandertalien dans le permafrost. J’ai vivement
incité Alex à faire une nouvelle tentative sur les ours des cavernes
de Vindija, pour voir s’il pouvait récupérer de l’ADN nucléaire
de restes qui n’avaient pas gelé. Il a analysé l’ADN mitochondrial de plusieurs ours des cavernes croates et repéré un os qui
semblait en contenir beaucoup. Nous l’avons daté au carbone :
il avait 33 000 ans, donc il était à peu près contemporain des
Néandertaliens. Alex s’est concentré sur cet os-là. Il a essayé
le gène d’ARN ribosomique, présent en de multiples copies
dans le génome. Il a obtenu de petites quantités d’un produit
d’amplification. En reconstruisant sa séquence à partir de
clones, il a découvert qu’elle était identique à celle des ours
d’aujourd’hui.
C’était un succès, mais avec une face sombre. Alex avait eu tant
de mal à amplifier ce fragment de gène à copies multiples que toute
tentative pour obtenir des gènes à copie unique, comme celui du
facteur de von Willebrand qu’il avait étudié dans le mammouth,
paraissait vouée à l’échec. Il a tout de même essayé, bien sûr, mais,
comme on pouvait s’y attendre, sans aboutir à ses fins. Donc, après
toute l’excitation suscitée par les résultats sur le mammouth, j’ai
été – en secret – profondément déçu par ces expériences. Nous
avions démontré que l’ADN nucléaire pouvait survivre pendant
des dizaines de milliers d’années dans le permafrost, mais qu’on ne
pouvait trouver que des traces de séquences d’ADN nucléaires très
courantes dans les os des ours des cavernes. Il y avait une différence
énorme entre le permafrost et les grottes calcaires.
En 1999, nous avons publié les résultats d’Alex. À mon sens,
c’était un bel article, même s’il allait être ensuite largement
ignoré1. Il démontrait la survie de l’ADN nucléaire dans les restes
découverts dans le permafrost et la possibilité de déterminer
même des positions hétérozygotes, où les deux chromosomes
d’un individu sont différents dans leur séquence d’ADN. Nous
étions optimistes sur les perspectives de la recherche génétique
dans le permafrost, et nous avons noté en fin d’article :
Il existe quantité de restes fauniques dans les dépôts du permafrost et d’autres environnements froids. Le fait que ces restes
puissent rapporter non seulement de l’ADNmt mais aussi des
séquences d’ADN nucléaire à copie unique dans un nombre
de cas important rend possibles l’usage de loci nucléaires dans
les travaux de phylogénétique et de génétique des populations
et l’étude de gènes qui déterminent des traits phénotypiques.

D’autres finiraient par s’engager dans cet axe de travail, mais
cinq à dix ans plus tard seulement. Quant à nous, malheureusement, sauf découverte d’un Néandertalien dans le permafrost,
nous risquions fort, semblait-il, de ne jamais voir l’intégralité du
génome de Néandertal.


1 A. D. Greenwood et al., « Nuclear DNA sequences from Late Pleistocene
megafauna », Molecular Biology and Evolution, vol. 16, 1999, p. 1466-1473.


CHAPITRE 10
 Nucléarisation

Au labo, je m’affairais à superviser les expériences qui, lentement mais sûrement, faisaient avancer notre travail. Mais,
chaque fois que j’étais confiné sur un siège exigu lors d’un long
trajet en avion, ou captif dans une salle obscure de colloque
pendant un exposé qui pour moi était manifestement hors sujet,
j’en revenais à ma plus grande frustration : notre incapacité à
récupérer l’ADN nucléaire néandertalien. À mon sens, il était forcément là, même si la PCR ne pouvait le trouver. Il nous fallait
seulement imaginer un meilleur moyen de le repérer.
 
Hendrik Poinar a essayé à cette fin une nouvelle méthode. Las
de chercher en vain à capter l’ADN d’animaux et de végétaux
piégés dans l’ambre depuis des millions d’années, il avait décidé
de s’orienter vers des projets plus prometteurs. Heureusement
pour nous, je venais de passer du temps dans de fastidieuses
séances de colloque où je m’étais mis à réfléchir au travail que
nous avions fait sur la récupération de l’ADN dans les excréments de certains animaux. Parmi ceux que nous avions étudiés,
il y avait le paresseux terrestre d’Amérique, un animal éteint de
la période glaciaire. Les paresseux géants avaient laissé derrière
eux de grosses quantités de crottes que les archéologues avaient
parées du joli nom de « coprolithes ». En fait, dans des endroits
comme le Nevada, la totalité du sol de certaines grottes, jusqu’à
une certaine profondeur, est essentiellement composée d’anciens
excréments de paresseux terrestres. Dans un article paru dans
Science en 1998, Hendrik avait déjà montré que de l’ADN mitochondrial était conservé dans ce matériau, et nous avions décrit
la récupération de l’ADN des plantes dans le bol alimentaire
d’un seul paresseux en montrant qu’on pouvait ainsi reconstituer les ingrédients du repas ingéré par cet animal peu avant
sa mort vingt mille ans plus tôt1. Ce succès suggérait que de
grosses quantités d’ADN, même nucléaire, étaient conservées
dans les restes fécaux anciens. J’ai proposé à Hendrik de tenter
de les trouver.
Hendrik avait entamé sa quête en usant d’une astuce chimique
que nous avions mise au point l’année précédente. Il y avait fort
longtemps, en 1985, quand j’analysais les momies venues de
Berlin, j’avais remarqué que presque tous les extraits contenaient
un élément qui émettait à la lumière ultraviolette une fluorescence bleue, et que, si un extrait devenait bleu fluorescent, il
ne rapportait jamais d’ADN. Je ne savais pas de quel élément il
s’agissait, mais l’observation était restée douloureusement gravée
dans ma mémoire, à cause de la déception que j’éprouvais quand
je voyais luire le bleu au lieu du rose que j’espérais. En approfondissant mes connaissances sur les phénomènes chimiques qui
avaient pu se produire dans les tissus morts depuis des milliers
d’années, je suis tombé sur la réaction dite « de Maillard », que
l’industrie alimentaire avait beaucoup étudiée. Il se trouvait que
ma mère était une chimiste spécialisée dans l’alimentation, et elle
m’a donc envoyé quantité de littérature à ce sujet. La réaction
de Maillard se produit quand des formes courantes de sucre sont
chauffées ou restent à des températures assez hautes sur longue
durée. Elles se réticulent alors avec des groupes amino présents
dans les protéines et dans l’ADN : elles établissent avec eux des
liaisons chimiques qui créent de gros réseaux moléculaires complexes et enchevêtrés. La réaction de Maillard se produit dans
de nombreuses formes de cuisson, et ses sous-produits donnent
sa couleur et sa bonne odeur au pain fraîchement sorti du four.
Mais ce qui m’intéressait le plus, c’était le fait que, sous lumière
UV, les produits de Maillard émettent une fluorescence bleue.
C’était peut-être cette réaction, me suis-je dit, qui avait eu lieu
dans les momies égyptiennes. Je l’associais non seulement à la
fluorescence bleue des extraits de momie, mais aussi (peut-être à
tort) à leur couleur brune et à leur odeur caractéristique, qui est
sucrée et pas désagréable. Si je ne parvenais pas à extraire l’ADN
de ces momies, était-ce parce que la réaction de Maillard le liait à
d’autres molécules ?
Il y avait un moyen d’en avoir le cœur net. En 1996, un
article publié dans Nature avait décrit un réactif chimique – le
bromure N-phénacylthiazolium (en abrégé : PTB) – capable de
briser les réseaux complexes formés par la réaction de Maillard2.
En ajoutant du PTB au pain sorti du four, on le retransformait
en pâte (d’un type que nul ne serait tenté de remettre au four,
certes). Puisque le PTB ne se vendait pas dans le commerce,
Hendrik en a synthétisé au labo. Quand nous en avons ajouté
à des extraits d’échantillons anciens d’ours des cavernes et de
Néandertaliens, nous avons parfois obtenu, effectivement, une
meilleure amplification. Et, lorsque Hendrik a mêlé du PTB à
des extraits de coprolithes du Nevada vieux de 20 000 ans, il a
réussi à amplifier des fragments du gène vWF qu’Alex avait en
partie séquencé chez des mammouths, ainsi que des fragments de
deux autres gènes nucléaires, le tout à ma grande surprise. Nous
avons publié ce travail en juillet 20033. Il démontrait définitivement que la conservation du génome nucléaire était possible
même dans des restes qui n’avaient pas été gelés.
Encouragé par ces résultats, je me suis dit que nous avions
maintenant toutes les raisons de persister dans nos tentatives
pour récupérer l’ADN nucléaire des os des ours des cavernes
– là encore avec du PTB. Mais cette fois, malheureusement,
l’astuce chimique n’a rien donné. En fait, il s’est révélé que les
coprolithes du Nevada étaient l’une des rares exceptions où le
PTB pouvait transformer l’échec en succès. Mais les coprolithes
avaient confirmé mon intuition : l’ADN nucléaire était bien là,
nous avions simplement besoin de nouvelles techniques pour le
repérer.
 
Pour trouver des idées de techniques innovantes, je me suis
renseigné le plus largement possible sur les moyens de séquencer
de petites quantités d’ADN. J’ai interrogé, entre autres, le biochimiste suédois Mathias Uhlén, inventeur imaginatif et entrepreneur en biotechnologie. Il associe une énergie apparemment
illimitée et un enthousiasme d’enfant pour les idées neuves au
talent de réunir autour de lui des esprits créatifs et de leur faire
partager son ardeur. Je me suis toujours senti dynamisé après
nos rencontres. Parmi les nombreux innovateurs qui l’entouraient, il y avait Pål Nyrén. Dix ans plus tôt, il avait conçu une
nouvelle technique de séquençage de l’ADN et l’avait développée en dépit du scepticisme général. Mathias avait compris
le potentiel de l’idée de Pål. Il avait vu aussi qu’il était grand
temps de réfléchir à de nouveaux moyens de séquencer l’ADN :
nous utilisions encore la méthode inventée par Fred Sanger en
Grande-Bretagne, celle qui lui avait valu son second prix Nobel
de chimie en 1980.
La méthode de séquençage de Sanger repose sur l’incorporation
séquentielle des quatre nucléotides par un ADN polymérase,
une enzyme qui fabrique de nouveaux brins d’ADN en utilisant
d’anciens brins comme « matrices ». Dans ce type de réaction de
séquençage, l’ADN polymérase commence sa synthèse des brins
d’ADN à partir d’une amorce à un point bien défini. Une petite
fraction de chacun des quatre nucléotides est marquée avec des
teintures fluorescentes différentes et chimiquement modifiée, si
bien que, lorsque l’ADN polymérase les incorpore, la synthèse
s’arrête. Ce processus crée des brins d’ADN de longueur différente, chacun doté à son extrémité d’une teinture qui indique
quel nucléotide se trouve là. Les fragments ainsi terminés et
marqués peuvent être séparés par électrophorèse dans un gel en
fonction de leur taille. On apprend ainsi quelle teinture – donc
quel nucléotide – se trouve, par exemple, à dix positions de
l’emplacement où la synthèse a commencé, à onze positions, à
douze positions, etc. Les meilleures machines – celles qu’emploie,
par exemple, le Projet du génome humain – peuvent séquencer
simultanément près d’une centaine de fragments d’ADN sur
des longueurs pouvant aller jusqu’à 800 nucléotides. Quant à la
méthode développée par Pål dans le labo de Mathias, elle s’appelait le pyroséquençage. Bien qu’elle fût encore dans sa petite
enfance, elle était potentiellement bien plus simple et plus rapide
que le séquençage de Sanger.
Le pyroséquençage utilise aussi un ADN polymérase pour
construire des séquences, mais il n’a pas besoin d’un lourd processus de séparation des fragments selon leur taille pour détecter
chaque nucléotide incorporé à la chaîne d’ADN : il le fait en
captant un éclair lumineux émis après chaque incorporation.
L’astuce qu’avait imaginée Pål était simple : ajouter au mélange
de la réaction les quatre nucléotides un par un – un seul à chaque
cycle. Par exemple, si l’on ajoute seulement le A (adénine) et que
le brin qu’on utilise comme modèle à cet emplacement comporte un T (la thymine, qui se lie à l’adénine), l’ADN polymérase
incorpore le A dans le brin en gestation et, au cours de la réaction,
un système enzymatique provoque un signal lumineux. Cet éclair
est détecté par une puissante caméra et enregistré par un ordinateur. Si le brin qui sert de modèle ne comporte pas un T, mais
une autre base, il n’y aura pas d’éclair lumineux. Pål ajoutait les
quatre nucléotides l’un après l’autre, cycle par cycle. En notant
les éclairs, il pouvait lire l’ordre des nucléotides dans un fragment
d’ADN. C’était une méthode brillante : il suffisait d’injecter les
nucléotides et d’autres réactifs dans une chambre à réaction et
de filmer avec une caméra. Et il y avait encore plus important :
c’était un processus facile à automatiser. Quand Mathias m’a
expliqué tout cela, je suis devenu aussi enthousiaste que lui.
Peu après, Mathias m’a demandé d’entrer au conseil scientifique consultatif de Pyrosequencing, une société que Pål et lui
avaient fondée pour produire un instrument commercial qui
exécuterait cette technique. J’ai accepté avec joie : cela me donnerait la possibilité d’être informé du développement d’une technologie excitante qui, à mon sens, pouvait transformer notre
façon d’étudier l’ADN ancien. Je suis entré au conseil consultatif
en 2000. L’année précédente, la compagnie avait fabriqué son
premier instrument commercial, qui pouvait séquencer simultanément 96 fragments différents d’ADN, chacun isolé dans un
puits sur une plaque en plastique. Toutefois, sur chaque fragment,
il ne parvenait à lire qu’une trentaine de nucléotides consécutifs.
C’était vraiment insignifiant comparé aux machines existantes
fondées sur le principe de Sanger, mais le pyroséquençage était
une technologie jeune qui n’avait pas encore atteint les limites
de ses possibilités. En fait, même si je n’en avais pas pleinement
conscience à l’époque, cette technique donnait le coup d’envoi
d’une révolution, le « séquençage de deuxième génération », qui
allait changer radicalement nos recherches sur l’ADN ancien,
mais aussi de nombreux aspects de la biologie.
Je voulais absolument essayer le pyroséquençage. J’ai donc
demandé à Henrik Kaessmann d’aller passer quelque temps
au laboratoire de Mathias, à l’Institut royal de technologie de
Stockholm. Henrik a vu là une belle occasion de surprendre tout
le monde là-bas avec son suédois impeccable ; il avait grandi dans
le sud de l’Allemagne, mais sa mère était suédoise. Il a également
réussi à produire des données issues des populations humaines
actuelles d’Europe et d’Asie qui allaient aider à faire apparaître
leurs liens de parenté. Comme avec toute technique nouvelle, il
avait dû pour cela acquérir de nouvelles compétences et quelques
notions de dépannage, mais tout s’était bien passé.
En août 2003, le conseil d’administration de Pyrosequencing
a décidé de concéder sous licence l’exploitation de sa technologie à 454 Life Sciences, une compagnie américaine fondée
par l’entrepreneur en biotechnologie Jonathan Rothberg. 454
Life Sciences se proposait d’améliorer le pyroséquençage par la
fluidique la plus avancée. Son innovation consistait à ajouter de
courts fragments d’ADN synthétiques aux extrémités des molécules d’ADN. Des brins uniques d’ADN étaient alors capturés
sur des gouttes et ingénieusement amplifiés dans de petites bulles
d’huile : on pouvait ainsi amplifier séparément, mais simultanément, dans une seule grande réaction, des centaines de milliers
de brins différents. Après quoi les gouttes étaient séparées les unes
des autres sur une plaque comportant des milliers de puits pour
l’étape du pyroséquençage. Enfin (et c’était l’élément crucial),
pour noter quels puits émettaient des éclairs lumineux de cycle
en cycle, la compagnie utilisait des méthodes de suivi d’image
empruntées aux astronomes, qui suivent des millions d’étoiles
dans le ciel nocturne. C’est ce qui lui permettait de séquencer
simultanément non 96, mais 200 000 fragments d’ADN à la fois !
Avec ce type de puissance, je me disais que nous pouvions
peut-être séquencer simplement les fragments d’ADN aléatoires
que nous avions dans un extrait d’os ancien et voir tout ce qui
s’y trouvait. Cette approche par la force brute serait entièrement
différente de la méthode fondée sur la PCR, où nous tentions
de pêcher chaque élément de séquence que nous souhaitions
étudier. La méthode de la PCR n’était pas seulement fastidieuse ;
en nous obligeant à choisir d’avance ce que nous cherchions, elle
nous rendait aussi, de fait, aveugles à toutes les autres séquences
présentes dans l’extrait. Certes, les instruments de 454 Life
Sciences ne pouvaient pas séquencer des fragments d’ADN supérieurs à cent nucléotides, mais, de toute manière, les fragments
d’ADN nucléaire que nous avions vus dans le travail d’Alex sur
les mammouths et dans celui de Hendrik sur le paresseux terrestre n’avaient jamais dépassé ce chiffre. J’avais hâte d’essayer
une machine de 454.
Mathias et les spécialistes du pyroséquençage n’étaient pas
les seuls interlocuteurs avec lesquels je discutais d’approches
nouvelles. Parmi les autres, il y avait Edward M. Rubin, génomicien exubérant et dynamique qui était venu nous voir dans
notre labo à Leipzig en juillet 2005. J’étais très désireux d’avoir
son avis. Professeur au Lawrence Berkeley National Laboratory
à Berkeley (Californie) et directeur du Joint Genome Institute
du département de l’Énergie des États-Unis, Eddy était persuadé
que, pour aller de l’avant, le mieux était de cloner l’ADN dans
des bactéries, en procédant à peu près comme je l’avais fait dans
les années 1980 quand je travaillais sur les momies à Uppsala.
Ces méthodes, m’a-t-il expliqué, étaient à présent bien plus efficaces qu’à l’époque. J’ai accepté de faire un essai sur les ours des
cavernes : nous avons réalisé des extraits de deux os fossilisés
de ces animaux dont nous savions qu’ils contenaient quantité
d’ADNmt d’ours, et les avons expédiés au laboratoire d’Eddy à
Berkeley. Ses chercheurs ont fusionné les molécules d’ADN des
extraits avec des molécules vecteurs, exactement comme je l’avais
fait en 1984, et introduit le tout dans des bactéries. Quand celles-ci se sont développées, elles ont constitué ce qu’on appelle une
« bibliothèque », dans laquelle chaque colonie bactérienne, ou
« clone », contenait des millions de copies d’une seule et unique
molécule d’ADN venue de l’extrait d’os d’ours des cavernes.
L’ADN de chacune des colonies présentes dans la bibliothèque
pouvait être isolé et séquencé, donc « lu » – comme un livre dans
une bibliothèque. Les collaborateurs d’Eddy ont utilisé la chimie
traditionnelle de Sanger pour séquencer environ 14 000 clones
d’ADN aléatoires dans deux bibliothèques de ce type – chiffre
qui dépassait de plusieurs ordres de grandeur ce qui était possible
en 1984. Sur ces 14000 clones, 389 au total – 2,7 % seulement
– étaient porteurs de séquences d’ADN ressemblant à celles de
l’ADN du chien, donc provenant probablement de l’ours des
cavernes. Les autres venaient des bactéries et champignons qui
avaient colonisé les os après la mort de l’animal. Même si la proportion d’ADN endogène dans ces extraits osseux était d’une
faiblesse pathétique, le résultat n’en était pas moins excitant : il
démontrait que les os des grottes européennes contenaient bien
un peu d’ADN nucléaire.
Nous avons publié ce résultat dans Science en 2005, avec Eddy
et ses collaborateurs de Berkeley comme auteurs principaux4.
Dans cet article, nous affirmions, non sans emphase, avoir
démontré qu’il était possible de séquencer un génome à partir de
restes anciens. Mais, après sa publication, certains membres de
ma propre équipe ont procédé à un examen approfondi de ce qui
avait été fait, effectué quelques calculs et abouti à une conclusion
déprimante. Dans les bibliothèques d’ADN que nous leur avions
envoyées, les chercheurs de Berkeley avaient séquencé absolument
tout et trouvé, au total, 26 861 nucléotides du génome de l’ours
des cavernes. Puisque nous avions utilisé quelques dixièmes de
grammes d’os pour constituer ces bibliothèques et que le génome
se compose d’environ trois milliards de nucléotides, il nous faudrait une masse d’os plus de cent mille fois supérieure – plus de
dix kilos – pour obtenir ne serait-ce qu’une image grossière du
génome de l’ours des cavernes. Piler une telle quantité d’os et
la transformer en extraits pour bibliothèques de séquençage était
certes une tâche réalisable, bien que fastidieuse à l’extrême, mais
le séquençage massif qu’il faudrait effectuer ensuite reviendrait
très cher. Et même si cette méthode de la force brute fonctionnait, il ne nous serait jamais possible, sauf percée technique
imprévue, de l’appliquer aux fossiles réellement intéressants,
pour lesquels nous ne disposions que d’échantillons minuscules.
Séquencer un génome néandertalien par le clonage bactérien ?
Ce chemin n’était pas le bon, du moins à mes yeux. De fait, il
paraissait impraticable. J’imaginais que l’essentiel de l’ADN
devait se perdre pendant la constitution des bibliothèques bactériennes, probablement parce qu’il n’entrait jamais dans la bactérie
au départ, ou parce qu’il était broyé par des enzymes à l’intérieur.
Mais Eddy restait un fervent défenseur de cette approche : la
piètre efficacité de la production de séquences à partir des extraits
d’ADN était inhabituelle, disait-il. À l’en croire, les futurs essais
allaient sûrement mieux se passer et demander moins de matériau
initial.
 
Malgré l’enthousiasme d’Eddy, et parce que l’idée de tout
miser sur une seule méthode ne me plaisait guère, j’étais certain
que nous devions essayer le pyroséquençage. L’application directe
de sa version 454 à tout l’ADN d’un extrait paraissait réalisable,
et elle éliminerait les pertes liées à l’incorporation de l’ADN dans
de capricieuses bactéries. De plus, Jonathan Rothberg, de 454,
avait fabriqué une machine capable de séquencer des centaines de
milliers de molécules d’ADN par jour. Mais il n’était pas facile à
contacter : il avait judicieusement fait en sorte qu’il n’y ait aucun
moyen simple de communiquer avec lui, pour se mettre à l’abri
des scientifiques farfelus qui, sans cette précaution, auraient pu
l’assaillir de demandes d’accès à sa technologie nouvelle. J’ai essayé
plusieurs canaux, sans succès. Finalement, j’en ai parlé à Gene
Myers, le génie de la bioinformatique qui avait aidé le célèbre
génomicien Craig Venter à assembler le génome humain en 2000.
J’avais rencontré Gene lors d’un colloque de bioinformatique au
Brésil en 2001, et son attitude irrévérencieuse face à tout problème auquel il se heurtait m’avait plu immédiatement. Nous
avions noué des liens autour de notre intérêt commun pour le
ski et la plongée sous-marine. Gene était à présent professeur à
l’université de Californie à Berkeley et conseiller de la compagnie
de Rothberg ; aussi, en juillet 2005, il a pu me mettre en contact
par courrier électronique avec Jonathan.
Jonathan a organisé une téléconférence avec moi et Michael
Egholm, le scientifique danois qui gérait les opérations de 454.
Quand j’ai eu Jonathan en ligne, j’ai commencé à m’inquiéter.
Il avait toute l’énergie et la passion que j’attendais d’un entrepreneur de ce calibre, mais un seul objectif semblait l’intéresser :
séquencer l’ADN du dinosaure ! Je ne savais trop comment
manier cette encombrante prédilection, puisque j’avais dit publiquement que séquencer l’ADN du dinosaure était et serait toujours impossible. J’ai essayé de le redire sans brûler mes vaisseaux,
en soulignant qu’il y avait d’autres génomes sympathiques que
l’on pouvait séquencer, notamment celui des Néandertaliens.
Heureusement, Jonathan a vite été séduit par l’idée d’utiliser
éventuellement cette recherche pour identifier les changements
qui nous avaient rendus pleinement humains. Je les ai aussi
convaincus, Egholm et lui, qu’il serait bon de commencer par un
mammouth et un ours des cavernes.
Une semaine plus tard, nous avons expédié un extrait de
mammouth et un extrait d’ours des cavernes chez 454 Life
Sciences. À peu près à la même date, un bioinformaticien travailleur et talentueux, Richard E. (Ed) Green, est arrivé dans
notre labo en provenance de l’université de Californie à Berkeley,
où il venait de terminer son doctorat. Il s’était vu attribuer une
bourse d’études prestigieuse et d’un montant élevé de la National
Science Foundation des États-Unis pour entreprendre un projet
de recherche : comparer l’épissage de l’ARN chez les humains et
les grands singes. L’épissage est le processus par lequel les copies
des gènes d’ARN sont coupées et ligaturées pour constituer les
molécules d’ARN messager qui régissent la synthèse des protéines. Peut-être des différences dans la façon dont les gènes
étaient épissés pouvaient-elles rendre compte de nombre des distinctions entre humains et chimpanzés – telle était l’hypothèse.
Mais, juste au moment où Ed entamait ce travail, les premières
données en provenance de 454 Life Sciences sont arrivées.
454 avait produit des séquences d’ADN à partir de centaines
de milliers de fragments extraits des os de mammouth et d’ours
des cavernes. J’ai demandé à Ed d’examiner le premier problème
qu’elles posaient : comment faire le tri entre celles qui provenaient des spécimens proprement dits et celles qui étaient issues
de bactéries et d’autres organismes contaminants ? C’était loin
d’être facile. Ed a comparé les séquences d’ADN issues des
os à celles de l’éléphant et du chien, les plus proches parents
actuels du mammouth et de l’ours des cavernes, respectivement,
pour lesquels nous disposons de séquences génomiques. Mais
les séquences d’ADN ancien étaient courtes et comportaient
probablement des erreurs dues aux modifications chimiques
qui s’étaient produites au fil des millénaires. De plus, on ne
connaissait ni le nombre ni l’identité des bactéries et champignons présents dans ces os. Néanmoins, l’envie de relever le défi
de ce travail annexe sur l’ADN ancien s’est révélée irrésistible
pour Ed : il a vite tout oublié de l’épissage de l’ARN. Il a fini par
écrire à l’administrateur qui gérait sa bourse à la National Science
Foundation qu’il avait changé de projet. Malheureusement,
la NSF n’a pas eu l’intelligence de comprendre que le génome
néandertalien représentait une chance extraordinaire pour
un expert en biologie informatique, et elle a réduit sa bourse.
Heureusement, notre budget était assez important pour nous
permettre de garder Ed.
Dans l’intervalle, il avait trouvé qu’environ 2,9 % de l’ADN
extrait de l’os de mammouth était effectivement celui du mammouth, et qu’à peu près 3,1 % de l’ADN issu de l’os de l’ours
des cavernes provenait bien de cet ours. Ce qui voulait dire que
nos résultats antérieurs, dans notre travail avec Eddy Rubin,
étaient vraiment très bons, puisqu’ils concluaient que seules
5 % environ des séquences d’ours des cavernes produites après
clonage venaient réellement de l’ours des cavernes. 3 %, 5 %,
cela paraît bien peu, mais le nombre total de séquences d’ADN
différentes dont nous disposions à présent était de 73172 pour
le mammouth et de 61 667 pour l’ours des cavernes. Autant dire
qu’en une seule expérience, pour laquelle nous n’avions même
pas utilisé l’intégralité de l’extrait, la méthode 454 avait produit
près de dix fois plus de données que nous n’en avions obtenu par
le clonage bactérien de l’ADN de l’ours des cavernes à Berkeley.
À mes yeux, ce résultat avait tout l’air d’une vraie percée, mais
l’approche n’était pas sans risque. Notre méthode initiale, fondée
sur la PCR, nous permettait de répéter les expériences à de multiples reprises, à la fois pour vérifier que nous obtenions bien
toujours les mêmes séquences et pour détecter les erreurs qu’elles
contenaient. Avec le nouveau procédé, nous ne pouvions voir
chaque séquence qu’une seule fois. Et les deux génomes étaient
si étendus que nous n’avions guère de chances de trouver parmi
nos séquences une autre copie du même segment du génome
du mammouth ou de l’ours des cavernes. Par conséquent, nous
ne pouvions pas déterminer immédiatement à quel degré les
dommages chimiques subis par l’ADN ancien, et les erreurs
qui en résultaient dans les séquences, pouvaient influencer nos
résultats.
 
Cependant, la détection des erreurs n’était pas un problème
nouveau, et nous avions déjà effectué certains progrès. Quelques
années plus tôt, en 2001, Michael Hofreiter, alors doctorant dans
mon labo, avait montré, avec d’autres membres de notre équipe,
que la forme la plus courante de dommages à l’origine d’erreurs
dans les séquences d’ADN ancien était la perte d’un groupe amino
du nucléotide cytosine. Celle-ci se produit spontanément dans
l’ADN chaque fois qu’il y a de l’eau, même en petite quantité.
Quand la cytosine (C) perd son groupe amino, elle devient de
l’uracile, un nucléotide qu’on trouve d’ordinaire dans l’ARN.
Les ADN polymérases le lisent comme un T. En comparant nos
séquences de mammouth et d’ours des cavernes à celles de l’éléphant et du chien, nous pouvions voir si nous trouvions plus de
T que prévu à des emplacements où les animaux actuels ont des
C. De fait, nous avons constaté clairement une surabondance de
T. Mais, à notre vive surprise, nous avons également relevé une
augmentation plus modeste des G (guanine) par rapport aux A
(adénine), suggérant que, comme les C, les A pouvaient peut-être
perdre leur groupe amino dans l’ADN ancien. Afin de vérifier
cette hypothèse, nous avons utilisé des fragments d’ADN synthétiques dans lesquels nous avons introduit des C et des A sans
leur groupe amino respectif afin de voir comment ils seraient lus
par l’ADN polymérase dont s’était servi 454 Life Sciences pour
amplifier l’ADN dans le pyroséquençage. L’ADN polymérase
n’a pas seulement lu les C sans groupe amino comme des T,
mais également les A sans groupe amino comme des G. Nous
avons donc écrit, dans un article paru dans les Proceedings of the
National Academy of Sciences en septembre 2006, que, outre les
C, les A aussi perdaient peut-être leur groupe amino5. Mais il
s’est révélé assez vite que nous avions tort.
 
Dans l’intervalle, des frictions subtiles étaient apparues entre
mon équipe et celle d’Eddy Rubin à Berkeley. Il était maintenant
clair pour nous à Leipzig que le pyroséquençage était au moins
dix fois plus efficace que le clonage bactérien. À notre avis, la
seconde méthode entraînait de lourdes pertes d’ADN, probablement à l’étape où l’on rusait avec les bactéries pour les amener
à incorporer l’ADN. Mais Eddy était persuadé que la faible
efficacité constatée dans l’expérience sur l’ours des cavernes était
purement fortuite. Il manifestait régulièrement son enthousiasme
pour le clonage lors de nos téléconférences avec son équipe. J’étais
meurtri par notre désaccord. Après tant d’années de frustration, il
apparaissait que le séquençage intégral du génome néandertalien
était non seulement possible, mais réalisable par plusieurs procédures différentes. Néanmoins, le projet ne serait défendable, à
mon sens, que s’il nécessitait des grammes d’os, et non des kilos,
comme l’exigeait la technique d’Eddy. Le pyroséquençage de
454 paraissait déjà répondre à cette condition ; mais Eddy a fini
par me convaincre de donner encore une chance au clonage. J’ai
donc décidé de tester les deux méthodes – clonage bactérien et
séquençage direct des molécules – en les mettant en concurrence,
de front, et sur l’objet réel : l’ADN néandertalien.
Nous avons préparé deux extraits d’un os appelé Vi-80 : c’était
à nos yeux notre meilleur échantillon néandertalien. David Serre
avait séquencé en 2004 une partie extrêmement variable de son
ADN mitochondrial. À la mi-octobre 2005, nous avons envoyé
un extrait à Michael Egholm et à ses collaborateurs de 454
Life Sciences pour qu’ils le séquencent directement, et l’autre à
l’équipe d’Eddy Rubin pour qu’elle le clone dans des bactéries,
puis le séquence. Les extraits avaient été préparés par Johannes
Krause dans notre salle blanche. Qu’il était éprouvant de les
expédier dans le Connecticut et en Californie, dans des laboratoires où ils risquaient d’être contaminés ! Une fois la meilleure
méthode déterminée par ces tests, il nous faudrait la pratiquer
chez nous, en salle blanche.
Entre-temps, un autre nouveau doctorant était arrivé dans
notre groupe : Adrian Briggs. Frais émoulu de son deuxième
cycle à Oxford, Adrian était le neveu de Richard Wrangham, le
célèbre primatologue de Harvard. Les liens familiaux d’Adrian et
son éducation Oxbridge m’avaient fait craindre qu’il ne fût snob
et arrogant, mais ces inquiétudes se sont révélées sans fondement.
Mieux : Adrian avait une stupéfiante aptitude à appréhender les
problèmes sous l’angle quantitatif comme nul autre ne le faisait
dans notre équipe. Et le plus beau, c’est qu’il ne nous amenait
jamais à nous sentir stupides, même s’il pensait plus vite et plus
juste que n’importe lequel d’entre nous. Quand j’estimais que
l’essentiel de l’ADN s’était perdu dans le processus de constitution
des bibliothèques d’ours des cavernes à Berkeley, ce n’était guère
plus chez moi qu’une intuition. Adrian, lui, a calculé qu’environ
0,5 % seulement de l’ADN d’ours des cavernes que nous avions
envoyé à l’équipe d’Eddy Rubin avait effectivement fini dans les
bibliothèques bactériennes que celle-ci avait produites. Il a aussi
calculé que, pour séquencer les plus de trois milliards de paires de
bases du génome d’un ours des cavernes ou d’un Néandertalien,
il serait nécessaire d’isoler et de séquencer dans les 600 millions
de clones bactériens – une impossibilité logistique, même au
Joint Genome Institute d’Eddy. Cela donnait des bases solides à
mes inquiétudes sur le clonage ; manifestement, le clonage bactérien était loin d’avoir l’efficacité nécessaire pour déterminer le
génome néandertalien. Dans une téléconférence assez tendue en
janvier 2006, Adrian a présenté ses résultats à l’équipe d’Eddy.
Celui-ci persistait à croire, malgré tout, à un dysfonctionnement
dans la constitution des bibliothèques d’ours des cavernes par son
laboratoire. Pendant ce temps, le travail continuait à la fois chez
454 et dans le labo d’Eddy.
Mais nous n’étions pas les seuls à avoir eu l’idée d’essayer le
pyroséquençage sur l’ADN ancien. Au début de l’année 2006,
tandis qu’Ed Green était en pleine analyse de nos données sur
les ours des cavernes et les mammouths, Science a publié un
article rédigé par mon ancien doctorant Hendrik Poinar, qui
était désormais à l’université McMaster dans l’Ontario, en collaboration avec Stephan Schuster, de la Penn State University.
Tous deux avaient appliqué directement le pyroséquençage à
l’extrait d’ADN, exactement comme nous l’avions fait chez
454 Life Sciences, pour déterminer 28 millions de nucléotides
d’ADN provenant d’un mammouth du permafrost6. J’étais
heureux que ce soit l’un de mes anciens étudiants qui le fasse,
malgré la déception de notre équipe, qui ne serait pas la première à publier des séquences d’ADN ancien obtenues par
pyroséquençage. Cela faisait plusieurs mois que nous avions
nos données issues d’os de mammouths et d’ours des cavernes,
mais nous avions consacré un temps considérable à deux tâches
que l’article de Science n’effectuait pas : déterminer la meilleure
façon de mettre en correspondance les séquences d’ADN que
nous avions obtenues avec les génomes de référence, et étudier
l’impact que d’éventuelles erreurs dans les séquences auraient sur
les résultats. Malgré tout, l’article de Hendrik en apportait une
nouvelle preuve : la voie à suivre était le séquençage direct. Il
montrait également, une fois de plus, que les matériaux issus du
permafrost pouvaient être étonnamment bien conservés. Dans
l’échantillon de Hendrik, environ la moitié de l’ADN venait du
mammouth : c’était de loin supérieur à ce que nous pouvions
attendre de nos Néandertaliens – nous nous estimions heureux
quand nous avions un extrait contenant 1 ou 2 % de leur ADN.
L’article de Hendrik illustrait aussi un dilemme de la science :
effectuer toutes les analyses et expériences nécessaires à un traitement exhaustif du sujet, c’est courir le risque d’être pris de
vitesse dans les revues par des chercheurs disposés à publier un
texte moins exhaustif, mais qui n’en prouve pas moins l’idée
force qu’on voulait démontrer. Même quand on publie ensuite
un meilleur article, on est perçu comme celui qui vient rectifier
certains détails après le scientifique qui a effectué la vraie percée.
C’est une question dont notre équipe a longuement discuté
après la parution de l’article de Hendrik. Certains estimaient
que nous aurions dû publier plus tôt. L’analyse de nos séquences
d’ours des cavernes et de mammouths est sortie dans le numéro
de septembre 2006 des Proceedings, où, paradoxalement, nous
avons fini par conclure à tort que les A désaminés engendraient
des mutations dans les séquences7.
 
Chaque année, au mois de mai, un symposium consacré à
la biologie des génomes se tient au laboratoire de Cold Spring
Harbor, à Long Island. Ce rassemblement est le sommet officieux
des génomiciens du monde entier, où chacun attend des intervenants qu’ils présentent des résultats neufs et non publiés. Le
climat est souvent très émotionnel, teinté par les rivalités entre les
centres d’étude du génome, et parfois par la poursuite de luttes
et d’agressions importées de la course au séquençage du génome
humain.
En 2006, le symposium sur le génome a été pour moi encore
plus émotionnel que d’habitude. Nous venions de recevoir des
résultats de séquençage d’ADN néandertalien, à la fois de 454
Life Sciences et de l’équipe d’Eddy Rubin à Berkeley, et nous
avions effectué quelques analyses préliminaires. Je fixais à mon
exposé deux objectifs. Le premier était de comparer deux techniques différentes pour séquencer l’ADN ancien. Le second était
de proposer une marche à suivre pouvant permettre d’obtenir
une séquence intégrale du génome de l’homme de Néandertal
et d’autres organismes éteints. Les résultats confirmant que la
méthode de l’avenir était le pyroséquençage direct, c’était sur lui
que j’allais mettre l’accent.
À mon arrivée, j’étais singulièrement nerveux. On m’avait
attribué une petite chambre spartiate sur le campus : c’est un
honneur réservé aux habitués du symposium – les autres, logés
dans de lointains hôtels, doivent venir en autobus. J’ai consacré
l’intégralité du vol vers New York et ma première nuit dans cette
chambre minuscule à préparer mon exposé. Le lendemain, j’ai
réuni mes collaborateurs présents pour répéter mon intervention
dans un couloir discret. J’avais le sentiment que ce discours allait
définir ce que nous allions faire dans les années suivantes.
Lorsqu’on effectue une communication scientifique, il est rare
de jouir de l’attention sans mélange du public. Le symposium
de Cold Spring Harbor sur la biologie des génomes en apporte
souvent la preuve. J’y avais déjà prononcé de nombreux exposés,
et je savais par expérience que la plupart des quelque six cents personnes présentes dans la pièce tapotaient sur leur ordinateur pour
mettre la dernière main à leur propre intervention ou envoyer
des courriers électroniques à leurs collègues – ou bien somnolaient sous le double effet du décalage horaire et d’une overdose
de présentations ultra-détaillées. Mais, cette fois, ce fut différent.
Tandis que j’avançais dans mes explications, passant des résultats
sur les mammouths et les ours des cavernes aux données sur les
Néandertaliens, j’ai senti l’attention totale et absolue de l’assistance. Ma dernière diapositive était une carte des chromosomes
humains où de petites flèches montraient à quels emplacements
se trouvaient les dizaines de milliers de fragments d’ADN néandertalien que nous avions séquencés. Quand elle s’est affichée,
j’ai entendu une sorte de halètement dans l’auditoire. Au total,
nos séquences représentaient environ 0,0003 % seulement du
génome néandertalien, mais la démonstration était claire pour
tout le monde : il était à présent possible – en théorie – de le
séquencer tout entier.
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CHAPITRE 11
 Le lancement du projet génome

Cette nuit-là, quand je suis rentré dans ma petite chambre du
laboratoire de Cold Spring Harbor, je me suis allongé sur mon
lit et j’ai fixé le plafond. Jusqu’alors, j’avais eu une belle carrière – assez remarquable, même : un poste de chercheur stable,
de gros budgets, des projets intéressants, et j’étais régulièrement
invité à donner des conférences dans le monde entier. Mais, cette
fois, j’avais pris de gros risques en promettant publiquement de
séquencer le génome de Néandertal. En cas de succès, ce serait
évidemment mon plus grand exploit. En cas d’échec, je m’exposais à une honte publique qui signerait probablement la fin de
ma carrière. Je savais bien qu’il serait plus difficile de réussir que
je ne l’avais laissé entendre dans mon discours. Trois éléments
seraient nécessaires : de nombreux séquenceurs 454, beaucoup
plus d’argent et des os néandertaliens de bonne qualité. Nous
n’avions rien de tout cela, mais, par chance, personne ne semblait
l’avoir remarqué. J’en étais en revanche très conscient, et je suis
resté allongé sur mon lit un long moment à calculer tout ce dont
nous aurions besoin pour réussir.
Il fallait en priorité accéder à un très grand nombre de séquenceurs chez 454 Life Sciences. La première chose à faire était de
rendre visite à Jonathan Rothberg à Branford, Connecticut, non
loin de Cold Spring Harbor. Le lendemain matin, j’ai réuni les
principaux acteurs de notre travail sur Néandertal, tous présents
au symposium : Ed Green, Adrian Briggs et Johannes Krause.
Après le petit déjeuner, nous avons sauté dans ma voiture de
location et nous sommes partis pour Branford. J’ai la mauvaise
habitude de surcharger mon emploi du temps ; je suis donc chroniquement en retard à mes rendez-vous, vols et autres activités
inscrites à mon agenda. Cette escapade n’a pas échappé à la règle.
Sur le chemin de Port Jefferson, au nord de Long Island, nous
avons compris que nous allions probablement manquer le ferry
qui relie Long Island à Bridgeport. Finalement, nous avons été
les derniers à embarquer (le coffre de la voiture surplombait l’eau
pendant la traversée). Nous avions eu chaud, mais j’espérais que
c’était un heureux présage.
 
Ce fut la première d’une longue série de visites chez 454 Life
Sciences. Jonathan Rothberg était aussi exalté et imaginatif en
personne que lorsque je lui avais parlé au téléphone. Pour rétablir
l’équilibre, il travaillait avec Michael Egholm, un Danois pragmatique qui avait les pieds sur terre et était très efficace. Au
fur et à mesure que le projet avançait, j’ai appris à les estimer
profondément tous les deux. Ils formaient un merveilleux duo.
Ce jour-là, nous avons discuté de ce dont nous aurions besoin
pour séquencer le génome néandertalien. Nous savions que
nous emploierions la technique du « coup de fusil », que Craig
Venter avait inventée et utilisée dans sa course au séquençage du
génome humain avec sa société Celera. Dans cette méthode, on
séquence les fragments au hasard, puis on les regroupe en cherchant sur ordinateur des chevauchements. Les séquences d’ADN
qui se répètent posent un problème majeur ; elles représentent
plus de la moitié du génome chez les humains et les grands
singes. La plupart de ces séquences répétitives sont longues de
quelques centaines ou même milliers de nucléotides, et beaucoup
ne surviennent pas une ou deux fois, mais des centaines de fois
dans le génome. Par conséquent, la technique du « coup de fusil »
utilise en général non seulement des fragments d’ADN courts,
mais aussi des fragments longs : grâce à ces derniers, il est possible
d’« enjamber » une partie répétitive en l’accolant aux séquences
uniques qui la flanquent à ses deux extrémités. Cela permet de
déterminer où se situe exactement chacune de ses occurrences
dans le génome. Malheureusement, notre ADN ancien était déjà
réduit en fragments courts. Nous avons donc décidé d’utiliser le
génome humain de référence (le premier génome séquencé par
le « Projet génome » public) comme matrice pour reconstruire
les séquences néandertaliennes. Mais, même si cela fonctionnait
pour des séquences d’ADN qui apparaissent une seule fois dans le
génome, nous ne pouvions pas espérer déterminer les séquences
de tous les éléments qui se répètent. Pour moi, ce n’était qu’un
petit sacrifice : les séquences uniques sont souvent les parties les
plus intéressantes, car elles contiennent le plus de gènes dont
nous connaissons les fonctions.
Il nous fallait également décider à quelle hauteur nous allions
séquencer le génome. Avant ma visite chez 454 Life Sciences,
j’avais décidé de séquencer environ 3 milliards de nucléotides
avec nos os néandertaliens. Je m’étais fixé ce but en fonction de
ce qui me semblait réalisable, et aussi parce que c’est approximativement la taille du génome humain. À cause de la nature fragmentaire de l’ADN ancien, nous n’allions obtenir les séquences
de nombreuses parties du génome qu’une seule fois, d’autres
deux fois à partir de deux fragments indépendants, d’autres
trois fois, etc. Il y aurait aussi de nombreuses régions du génome
que nous ne verrions pas du tout, simplement parce qu’aucun
fragment d’ADN que nous aurions séquencé ne les contiendrait.
Statistiquement, nous pouvions espérer voir les deux tiers du
génome au moins une fois. Il nous en manquerait donc environ
un tiers. En génomique, c’est ce qu’on appelle une couverture
« d’une fois le génome », car c’est la probabilité statistique : on
a une chance de voir chaque nucléotide une fois. Il me semblait
que cette couverture « d’une fois le génome » était un objectif réaliste qui nous donnerait une bonne vue d’ensemble du génome
de Néandertal. Mieux encore : le génome que nous trouverions
serait un point de départ, en quelque sorte. D’autres séquences,
venues d’autres Néandertaliens, pourraient ensuite être ajoutées
aux nôtres pour atteindre une « couverture » plus importante,
jusqu’au moment où, finalement, on aurait vu la totalité du
génome, en tout cas les parties qui ne sont pas répétitives.
Le but que j’avais fixé à nos travaux était quelque peu arbitraire. Comparé aux efforts pour séquencer le génome des
humains actuels, il était aussi plutôt humble, car les autres projets
avaient l’ambition d’atteindre une couverture « de vingt fois le
génome » ou davantage. La tâche n’en était pas moins monumentale. Nos meilleurs extraits ne contenaient que 4 % d’ADN
néandertalien. Je comptais bien trouver d’autres os similaires, et
j’espérais que certains seraient même un peu plus riches, car, en
supposant que la moyenne reste à 4 %, pour obtenir nos trois
milliards de nucléotides nous devions produire soixante-quinze
milliards de nucléotides en tout. Puisque nos fragments étaient
courts – 10 à 60 nucléotides en moyenne –, il fallait compter en
tout 3 000 ou 4 000 cycles sur les nouvelles machines à séquencer,
soit consacrer la totalité des équipements de 454 Life Sciences au
projet « Néandertal » durant plusieurs mois – au tarif d’un client
normal, c’était inimaginable pour nous.
Ed, Adrian, Johannes et moi avons discuté de tout cela avec
Jonathan et Michael. Le projet plaisait à Jonathan, mais il était
aussi intéressant pour la société 454 Life Sciences, car il permettrait non seulement de faire des découvertes uniques sur l’évolution humaine, mais aussi, plus concrètement, d’apporter une
plus grande visibilité à la technologie 454. J’ai accepté avec joie
que nos collègues de la société deviennent de véritables partenaires scientifiques et cosignent nos futures publications. Mais
cela ne signifiait pas que nous pouvions séquencer gratuitement.
Nous avons finalement convenu d’un prix : cinq millions de
dollars. Je n’arrivais pas vraiment à décider si c’était une bonne ou
une mauvaise nouvelle. C’était plus cher que je ne l’avais espéré,
mais ce n’était pas non plus exorbitant. Nous avons répondu que
nous allions y réfléchir à notre retour.
À la fin des négociations, Jonathan nous a offert des sandwichs
et des sodas et a proposé de nous faire visiter sa maison avant de
rentrer à Cold Spring Harbor. Nous avons accepté. Après notre
déjeuner tardif, nous l’avons suivi chez lui. J’ai grandi dans un
environnement modeste, et ma mère, une réfugiée qui avait quitté
l’Estonie envahie par les Soviétiques à la fin de la Seconde Guerre
mondiale, m’a transmis une vision extrêmement pragmatique du
monde. Je ne suis donc pas aisément fasciné par le luxe. Mais
la visite du domaine de Jonathan m’a vraiment impressionné,
même si nous n’avons jamais vu la maison à proprement parler.
Nous avons arpenté les terres où il vivait, sur une péninsule de la
baie de Long Island Sound. Sur la plage, il avait reconstitué une
réplique quasi exacte de Stonehenge – mais en granit de Norvège,
donc plus lourde que l’original, et légèrement modifiée pour
que le soleil éclaire les pierres d’une façon particulière les jours
d’anniversaire des membres de sa famille. Comme nous nous
promenions sous les énormes monolithes, Jonathan s’est tourné
vers moi et m’a dit : « Tu dois me prendre pour un dingue. » J’ai
répondu non, bien entendu, mais pas uniquement par politesse.
Je ne pensais pas du tout que Jonathan fût dingue. Il était profondément fasciné par l’histoire ancienne, et, surtout, il voyait
grand et était capable de réaliser ses rêves. Son Stonehenge du
Connecticut me semblait de bon augure pour notre projet.
 
Le lendemain, à Cold Spring Harbor, je n’arrivais à me
concentrer sur rien. Cinq millions de dollars, c’était une somme
énorme, dix fois supérieure à une grosse bourse de recherche
en Allemagne. La Société Max-Planck est généreuse avec ses
directeurs d’institut pour qu’ils puissent se concentrer sur leurs
travaux, et non sur la recherche de subventions. Mais cinq millions de dollars, c’était bien supérieur au budget annuel de mon
département. J’avais peur que nous soyons obligés de céder ce
projet à un centre d’étude du génome, uniquement parce que
nous n’aurions pas les fonds nécessaires. Puis je me suis souvenu
de Herbert Jäckle, le biologiste du développement qui avait
contribué à me persuader de venir en Allemagne en 1989 alors
qu’il était professeur de génétique à Munich. Lui aussi travaillait
maintenant dans un institut Max-Planck – l’Institut de chimie
biophysique de Göttingen. Il avait joué un rôle important, bien
qu’officieux, dans mon passage de Munich à Leipzig en 1997
pour participer à la fondation de l’Institut d’anthropologie évolutive. Depuis que j’étais arrivé en Allemagne, chaque fois que
je m’étais trouvé à un carrefour de ma vie scientifique, Herbert
avait été là pour me soutenir et me conseiller. À présent, il était
président de la section biomédicale de l’Institut Max-Planck.
Par chance, dans cet institut, ce sont des scientifiques comme
Herbert qui sont aux commandes, pas des administrateurs ou
des politiques. Cet après-midi-là, j’ai décidé de lui téléphoner de
Cold Spring Harbor.
Je n’appelle pas souvent Herbert. J’imagine qu’il a dû se douter
que c’était important et urgent. Quand je l’ai eu au téléphone,
je lui ai expliqué nos calculs de faisabilité sur le séquençage du
génome de Néandertal et le coût de l’opération. Je lui ai demandé
s’il avait des conseils sur la façon de réunir une telle somme en
Europe. Il m’a répondu qu’il allait y réfléchir et qu’il reviendrait
vers moi quelques jours plus tard. Je suis rentré à Leipzig le lendemain, tiraillé entre espoir et désespoir. Peut-être pourrions-nous trouver un riche bienfaiteur, mais comment fait-on ?
Deux jours après mon retour, fidèle à sa parole, Herbert
m’a appelé. La Société Max-Planck, m’a-t-il annoncé, avait
récemment mis en place un fonds d’innovation du président pour
financer les recherches exceptionnelles. Il avait discuté de notre
projet avec le président de la société, et celle-ci était prête – sur le
principe – à nous fournir les moyens financiers requis pour une
période de trois ans. Ils avaient même déjà mis l’argent de côté
en attente d’une demande écrite, qu’il faudrait faire examiner par
des experts dans le domaine. J’ai été absolument décontenancé ;
je ne me souviens même pas d’avoir remercié Herbert correctement avant de raccrocher. Cet argent faisait toute la différence !
Je suis sorti en courant de mon bureau et j’ai balbutié la nouvelle
à la première personne sur laquelle je suis tombé au labo. Puis
j’ai immédiatement commencé à rédiger un brouillon de proposition, où je décrivais les résultats et les calculs qui nous avaient
convaincus que, si nous avions les ressources suffisantes, nous
pouvions séquencer le génome néandertalien en trois ans.
En conclusion de ma demande, je devais présenter un plan
financier. Lorsque j’ai commencé à m’y atteler, j’ai fait un constat
très embarrassant. Quand j’avais appelé Herbert des États-Unis
pour lui dire que nous avions besoin de « cinq millions », je
pensais en dollars. Herbert, en Europe, avait dû imaginer qu’il
s’agissait de cinq millions d’euros. Peut-être m’avait-il dit que la
Société Max-Planck avait réservé « cinq millions d’euros » pour
notre projet, mais j’étais alors trop excité pour le remarquer. Au
taux de change d’alors, cela faisait six millions de dollars. Que
faire ? Peut-être pouvais-je discrètement gonfler le budget pour
absorber les 20 % supplémentaires – mais cela aurait été déloyal
et risquait même d’être découvert une fois le contrat signé avec
454 Life Sciences. J’ai appelé Herbert et, très embarrassé, lui
ai expliqué la situation. Il a ri. Puis il m’a demandé si le projet
n’allait pas engendrer des coûts supplémentaires à Leipzig,
en plus de ce que nous allions payer à 454 Life Sciences pour
le séquençage. Bien sûr que si ! Nous devions d’abord extraire
l’ADN de nombreux fossiles pour trouver les bons, puis les tester
en les séquençant nous-mêmes. Il nous faudrait donc acheter
notre propre machine 454 afin de tester tous les extraits, et pour
cela nous aurions besoin de réactifs. Avec la différence du taux
de change, nous pourrions vraiment donner des ailes au projet.
J’étais fou de joie et j’ai rédigé un plan qui prenait en compte le
travail à effectuer dans notre institut de Leipzig.
 
Pendant ce temps, à Berkeley, l’équipe d’Eddy Rubin avait
constitué une bibliothèque bactérienne de la totalité de l’extrait néandertalien que nous lui avions envoyé. Jim Noonan, le
postdoc d’Eddy, en avait séquencé chaque goutte. Un peu plus
de soixante-cinq mille paires de bases avaient été récupérées. À
Branford, 454 avait utilisé 7 % seulement de l’extrait que nous
avions fourni et avait produit près d’un million de paires de bases.
Donc, comme Adrian l’avait prédit, la technique de séquençage
direct était deux cents fois plus efficace pour produire des
séquences d’ADN à partir d’un extrait. Eddy pensait pourtant
que sa méthode pouvait être plus fructueuse et me demandait
de continuer à lui envoyer des extraits. C’était un désaccord de
fond. Mal à l’aise, je me suis dit que je ne pouvais pas continuer
à envoyer des extraits à Berkeley en toute bonne conscience, alors
qu’ils pouvaient rapporter tellement plus de données à Branford.
Mais j’ai remis la décision à plus tard, en pensant qu’Eddy se
rendrait bien compte que le clonage bactérien n’était pas efficace
quand nous aurions rédigé un projet d’article comparant les
résultats des deux approches.
Malheureusement, à ce stade, il était impossible d’écrire un
texte unique : les deux techniques utilisées étaient complètement
différentes, l’écart quantitatif entre les données produites trop
important, et nous étions en désaccord avec Eddy sur la viabilité
de la méthode des bibliothèques bactériennes. Nous avons donc
décidé d’en écrire deux, l’un rédigé par Eddy et dont nous serions
coauteurs, l’autre par nous avec Michael Egholm, Jonathan
Rothberg et les scientifiques de 454. L’article d’Eddy affirmait :
« La faible couverture de la bibliothèque NE1 a été probablement
due à la qualité de cette bibliothèque ; ce n’est pas une caractéristique générale de l’ADN ancien. » Il laissait entendre que, si
l’on constituait plus de bibliothèques, on pourrait obtenir de
meilleurs résultats. Comme les bibliothèques d’ours des cavernes
avaient été tout aussi inefficaces, je n’étais pas d’accord, mais nous
sommes restés courtois. Eddy a soumis l’article à Science en juin
et la revue l’a accepté en août. Comme nous avions beaucoup
plus de données à analyser pour rédiger l’article avec 454, nous
ne pouvions pas le soumettre à Nature avant juillet. Eddy s’est
aimablement arrangé avec Science pour qu’ils reportent sa publication sur le clonage afin que Nature ait le temps de revoir et
d’accepter l’article écrit avec 454 Life Sciences. Ainsi, les deux
articles pourraient être publiés la même semaine.
Pendant ce temps, nous commencions à nous préparer en vue
de la production de grosses quantités de séquences néandertaliennes. Avant tout, j’ai organisé la fabrication des bibliothèques
de séquençage 454 dans notre salle blanche à Leipzig pour que les
précieux extraits d’ADN, très exposés à la contamination, n’aient
pas à quitter notre laboratoire. J’ai également utilisé une partie
de notre nouveau budget pour commander un séquenceur 454
afin de pouvoir tester nos bibliothèques. Puis Michael Egholm
et moi avons élaboré un plan. Nous allions extraire de l’ADN
des os, réaliser des bibliothèques de séquençage dans notre salle
blanche et utiliser notre séquenceur 454 pour les tester. Quand
nous aurions identifié des bibliothèques prometteuses, nous les
enverrions à Branford pour la production des séquences. Celle-ci
aurait lieu par étapes et nous paierions par tranche chaque fois
qu’un nombre déterminé de nucléotides néandertaliens aurait été
séquencé. Ce dernier point venait de moi, et j’ai été très étonné
que 454 l’accepte, puisque notre collaboration précédente avait
montré que la meilleure bibliothèque, à ce jour, contenait seulement 4 % d’ADN néandertalien et 96 % d’ADN indésirable
de bactéries, de champignons ou d’origine inconnue. Nous ne
savions pas encore quel pourcentage d’ADN néandertalien
contiendraient les bibliothèques que nous allions produire. Si
c’était 1 % et non 4 %, 454 devrait séquencer quatre fois plus
pour la même somme, puisque le contrat parlait du nombre de
nucléotides néandertaliens séquencés, et non du nombre total
de nucléotides (qui aurait inclus ceux des bactéries). Aucun des
scientifiques de 454 ni de leurs avocats qui ont lu le contrat
avant signature ne l’a apparemment remarqué. Dans un sens, cela
n’avait pas beaucoup d’importance, puisque le contrat stipulait
que chacune des deux parties pouvait se désengager de la collaboration à tout moment. Bien évidemment, nous n’allions pas
pouvoir forcer 454 à séquencer à l’infini contre son gré. Mais,
malgré tout, cela me semblait un bien meilleur contrat que s’il
avait prévu que la société séquencerait pour nous un nombre brut
de nucléotides, qu’ils soient d’origine microbienne ou néandertalienne.
 
J’étais très heureux de la collaboration avec 454. Nous étions
tout à fait complémentaires et les chercheurs de la société étaient
accessibles et agréables. Toutefois, il y avait une différence entre
nous. 454 était sous pression pour s’imposer sur le marché
émergent des technologies de séquençage à haut débit, lequel
devenait clairement très concurrentiel. Deux autres sociétés
importantes avaient déjà annoncé leur intention de se lancer dans
la vente de séquenceurs à haut débit. 454 avait donc besoin d’une
bonne publicité autour de son investissement dans le projet
Néandertal, et ce le plus vite possible, pas dans trois ans, lorsque
nous aurions séquencé et publié le génome. Comme Michael
Egholm avait respecté nos demandes et nos priorités, je voulais
prendre en compte les siennes. Quand nous avons signé le contrat
avec 454, nous l’avons donc autorisé à organiser une conférence
de presse dans notre institut à Leipzig le 20 juillet 2006, peu après
avoir soumis notre article commun à Nature. Michael et un autre
haut dirigeant de 454 se sont déplacés pour l’événement. Nous
avions également invité Ralf Schmitz, le conservateur du musée
de Bonn qui nous avait donné des échantillons du spécimen-type de l’homme de Néandertal en 1997. Nous avions avec nous
une copie de l’os dont nous nous étions servis pour déterminer
les premières séquences d’ADN néandertaliennes. Nous avons
rédigé un communiqué de presse qui expliquait que nous allions
analyser le génome néandertalien en combinant la nouvelle technologie de séquençage à haut débit de 454 Life Sciences et toutes
les méthodes mises au point par notre équipe, au fil de longues
années de travail minutieux, pour étudier l’ADN ancien. Belle
coïncidence : nous l’annoncions presque exactement le jour du
cent cinquantième anniversaire de la découverte du fossile dans la
vallée de Neander.
Lors de la conférence de presse, l’ambiance était survoltée. La
pièce était pleine de journalistes, et des médias du monde entier
la suivaient sur Internet. Nous avons annoncé que nous allions
déterminer environ trois millions de nucléotides néandertaliens
dans les deux ans. C’était merveilleux de voir que l’entreprise
que j’avais commencée en secret au laboratoire d’Uppsala plus
de vingt ans auparavant, à l’insu de mon directeur de thèse, avait
abouti à cela ! Ce fut un moment exaltant.
 
Ce fut aussi une période de véritables montagnes russes émotionnelles et scientifiques. Environ un mois après la conférence de
presse, nous avons connu une vraie déception. Les deux articles,
l’un dirigé par Eddy Rubin, l’autre par notre équipe n’avaient pas
encore paru, mais nous avions partagé nos données néandertaliennes 454 avec un jeune et brillant généticien des populations
de l’université de Chicago, Jonathan Pritchard. Celui-ci avait déjà
aidé Eddy à analyser ses plus maigres résultats issus des fragments
clonés d’ADN néandertalien. Nous avons reçu un e-mail de
deux postdocs de l’équipe de Pritchard, Graham Coop et Sridhar
Kudaravalli. Ils étaient inquiets des structures qu’ils voyaient dans
les données 454 : en particulier, il y avait plus de différences avec
le génome humain de référence dans les fragments d’ADN courts
que dans les fragments longs. Dans notre équipe, Ed Green a vite
confirmé qu’ils avaient raison. C’était alarmant. Cela pouvait
signifier que les fragments longs n’étaient pas issus du génome
néandertalien, mais d’une contamination humaine moderne.
J’ai envoyé un e-mail à Eddy en lui expliquant que nous avions
repéré des structures inquiétantes dans les données 454. Nous
avons accepté de lui envoyer nos données en échange des siennes.
Jim Noonan, de l’équipe d’Eddy, m’a répondu rapidement qu’il
avait vu dans les données 454 ce que les postdocs de Chicago et
nous avions déjà remarqué.
Peut-être allions-nous devoir refondre totalement ou retirer
notre article dans Nature, alors qu’il était déjà sous presse. J’ai
aussitôt écrit à Eddy que nous allions essayer de comprendre ce
qui s’était passé le plus vite possible afin de ne pas retarder son
article. Un jour, lorsque j’étais postdoc au labo d’Allan, nous
avions dû retirer un texte qui avait déjà été accepté dans Nature
parce que nous nous étions rendu compte d’une erreur dans
l’analyse qui changeait notre conclusion principale. J’avais peur
que cela ne se reproduise.
À présent, notre équipe était en pleine effervescence. Il n’était
pas déraisonnable de supposer que les structures repérées par
l’équipe de Jonathan avaient été causées par une certaine contamination, mais il n’était pas simple d’estimer son ampleur.
Néanmoins, postuler d’emblée que le problème relevait d’une
contamination aurait été une erreur. Nous étions tout à fait
conscients qu’il y avait beaucoup de paramètres que nous ne comprenions pas bien dans le comportement des séquences d’ADN
ancien courtes et endommagées au regard du génome humain
de référence. Peut-être d’autres facteurs que la contamination
étaient-ils à l’œuvre ? Malheureusement, nous devions agir vite,
car notre article était déjà sous presse, et Eddy était impatient de
publier le sien.
Ed avait remarqué que les fragments néandertaliens courts dans
nos données 454 contenaient plus de nucléotides G et C que les
fragments longs. Les nucléotides G et C ont tendance à muter
plus fréquemment que les nucléotides A et T, ce qui pourrait
expliquer que la différence entre les humains d’aujourd’hui et les
Néandertaliens soit plus grande dans les séquences courtes (riches
en G et C) que dans les séquences longues (riches en A et T).
Pour tester cette hypothèse, Ed a cherché à quelles séquences
du génome humain de référence correspondaient les fragments
néandertaliens longs et courts, puis il a comparé ces séquences
à celles d’autres génomes d’humains vivants. Même si ces comparaisons n’incluaient aucune séquence néandertalienne, les
séquences humaines correspondant aux fragments courts néandertaliens étaient plus différentes entre elles que celles qui correspondaient aux fragments longs. Cette observation suggérait
que les séquences riches en C et G mutaient simplement plus
vite, ce qui expliquait peut-être le plus grand nombre de différences constatées dans les séquences courtes. Avant de pouvoir
en être certains, il fallait malgré tout envisager d’autres facteurs,
notamment la façon dont nous avions fait correspondre les
séquences néandertaliennes au génome humain de référence. Ed
a remarqué que les fragments longs d’ADN néandertalien avaient
plus de chances d’être bien situés dans le génome humain que
les fragments courts, pour la simple raison qu’ils contenaient
plus d’informations séquentielles. Par conséquent, un pourcentage plus élevé des fragments courts n’étaient peut-être que
des fragments d’ADN bactérien qui partageaient des similitudes
avec certaines parties du génome humain de référence. Cela
pourrait expliquer aussi que l’on observe plus de différences avec
le génome humain de référence dans les fragments courts. On
pouvait peut-être négliger ce phénomène dans d’autres ensembles
de données anciennes – celles du mammouth, par exemple, où
les fragments étaient en moyenne plus longs. Mais je me sentais
très mal à l’aise. Il semblait que, tous les jours, nous faisions de
nouvelles découvertes sur la différence de comportement entre les
fragments longs et courts dans nos analyses. De toute évidence,
nous ne comprenions pas tout ce qui se passait. Qui plus est,
nous n’avions toujours pas exclu la possibilité d’une contamination de nos échantillons par de l’ADN humain moderne.
Bien sûr, nous avions examiné la possibilité d’une contamination originelle. Dans les échantillons que nous avions envoyés
à Eddy et au 454, nous avions évalué le niveau de contamination
en nous fondant sur l’ADMmt, et nous avions trouvé qu’il était
faible. Nous savions que nos échantillons auraient pu être contaminés après avoir quitté notre laboratoire ; nous avions même
ajouté un avertissement sur ce point dans notre manuscrit pour
Nature. J’étais sûr que le seul moyen dont nous disposions pour
évaluer efficacement la contamination était l’examen des fragments d’ADNmt, puisque c’étaient les seuls éléments du génome
où nous connaissions les différences entre hommes de Néandertal
et humains modernes. Tout le reste était influencé par des impondérables tels que les différences dans le contenu en G et C, les différences dues à des fragments d’ADN bactérien intégrés à tort, et
d’autres facteurs inconnus. J’ai donc insisté pour qu’on examine à
nouveau l’ADN mitochondrial dans les séquences produites par
454.
En 2004, nous avions séquencé une partie de l’ADNmt du
même os de Néandertal, Vi-80, dont nous avions préparé des
extraits pour 454 et pour l’équipe d’Eddy. J’ai proposé que nous
passions en revue les séquences que nous avions reçues de 454.
Certaines d’entre elles devaient certainement recouvrir les positions nucléotidiques qui distinguent cet individu néandertalien
particulier des humains d’aujourd’hui. Cela nous indiquerait
sans ambiguïté quels fragments étaient d’origine néandertalienne
et quels fragments étaient d’origine humaine moderne, ce qui
nous permettrait d’estimer directement le niveau de contamination dans l’ensemble final des données 454. Quelle déception
quand Ed nous a appris que nous n’avions pas assez de données
pour cela ! Les séquences 454 contenaient seulement quarante
et un fragments d’ADNmt, et aucun ne venait de la partie du
génome que nous avions précédemment déterminée dans ce
Néandertalien ou dans un autre. Nous avons vérifié dans les
données de Berkeley, mais elles étaient si maigres que pas un seul
fragment d’ADNmt n’avait été observé.
Heureusement, il y avait une solution : il nous restait un tel
pourcentage de la bibliothèque que nous pouvions simplement
séquencer d’autres fragments d’ADN. Parmi eux, certains pourraient peut-être nous dire s’il y avait ou non une contamination
dans la bibliothèque. J’ai contacté les scientifiques de 454 et je
les ai convaincus de faire rapidement de nouveaux séquençages.
Ils ont effectué six cycles en un temps record et, dès que les
données ont été transférées sur notre serveur, Ed a trouvé six fragments qui recouvraient des positions dans la partie variable de
l’ADNmt que nous avions séquencée en 2004. Les six fragments
étaient tous similaires à l’ADNmt néandertalien et différents de
celui des humains contemporains ! C’étaient des données directes
qui suggéraient qu’il y avait très peu de contamination dans nos
séquences. Il était intéressant de constater que ces molécules, bien
qu’elles fussent manifestement très anciennes, n’étaient pas particulièrement courtes ; quatre d’entre elles avaient au moins 80
nucléotides. Cela laissait penser que de vrais fragments d’ADN
ancien étaient aussi présents parmi les fragments longs. Il était
donc probable que les différences constatées entre les molécules
longues et courtes étaient dues à d’autres facteurs que la contamination. Ed était si heureux qu’il a conclu ainsi l’e-mail dans
lequel il décrivait ces résultats à l’équipe : « Si je pouvais, je vous
embrasserais tous ! »
Nous avons décidé de maintenir la publication de notre article
dans Nature. Susan Ptak, une généticienne des populations de
notre équipe, a envoyé à Eddy et à Jim Noonan un long e-mail
très technique qui expliquait pourquoi nous pensions que les
comparaisons entre les séquences courtes et les longues étaient
influencées par trop de facteurs connus et inconnus pour représenter une preuve concluante de contamination, et pourquoi
nous faisions davantage confiance aux preuves directes apportées
par l’ADNmt. « Bien qu’il y ait des preuves indirectes qui
suggèrent un certain niveau de contamination, écrivait-elle, nous
avons à présent une mesure directe du taux de contamination
dans l’ensemble des données finales qui indique qu’il est bas. »
Nous n’avons reçu aucune réponse à cet e-mail. Étant donné les
relations tendues qui s’étaient instaurées entre nos équipes, nous
n’avons pas été vraiment surpris.
Ce fut un épisode très angoissant. Paradoxalement, nous avions
tous raison, Eddy comme nous. L’avenir allait montrer que les
données 454 étaient effectivement contaminées, mais aussi que
les moyens indirects de détecter la contamination en comparant
les fragments longs et courts étaient tout à fait inadaptés.
 
Les deux articles ont été publiés dans Nature et Science les 16
et 17 novembre1, suscitant l’enthousiasme prévisible de la presse,
auquel je m’étais à présent habitué. En réalité, j’étais plus préoccupé qu’excité. Nous avions promis au monde de séquencer
trois milliards de paires de bases du génome néandertalien dans
les deux ans. Notre article se terminait sur cette estimation des
moyens nécessaires : il nous faudrait environ vingt grammes
d’os et six mille cycles de l’ensemble des séquenceurs 454. Nous
admettions que c’était une tâche redoutable, mais ajoutions
que des progrès technologiques qui rendraient l’extraction de
séquences d’ADN dix fois plus efficace étaient « faciles à imaginer ». Nous pensions à une réduction des pertes de matériau
pendant l’élaboration des bibliothèques de séquençage et à de
futures améliorations secrètes des machines 454 que Michael
nous avait révélées.
Le vent tournait en notre faveur, mais il nous restait un défi
majeur : trouver de bons os néandertaliens. La vérité, c’est que
nous étions très loin d’avoir vingt grammes d’os de la qualité du
Vi-80, celui que nous avions utilisé dans les tests pour nos deux
articles. En fait, le fragment qui nous restait de cet os ne pesait
qu’un demi-gramme. Je restais optimiste : puisque l’un des premiers os de Vindija que nous avions essayés contenait presque
4 % d’ADN néandertalien, nous pourrions certainement en
trouver d’autres qui seraient aussi bons. Peut-être allions-nous
même en trouver de meilleurs. Il fallait que je me concentre à
plein temps sur ce problème le plus tôt possible. Mais je devais
d’abord m’acquitter d’une mission moins agréable : mettre fin à
ma coopération avec Eddy Rubin.
 
Rompre une collaboration scientifique est souvent difficile,
mais c’est encore plus délicat quand le partenaire est devenu un
ami personnel. J’avais séjourné dans la famille d’Eddy à Berkeley ;
nous nous étions rendus ensemble au labo à vélo par les collines ;
nous étions allés au théâtre à New York pendant les colloques
de Cold Spring Harbor. J’avais toujours apprécié sa compagnie.
J’ai donc réfléchi longuement à l’e-mail que j’allais lui envoyer,
et j’en ai rédigé plusieurs brouillons. J’ai expliqué que je n’étais
pas d’accord avec lui sur l’utilité du clonage bactérien et je lui ai
dit que nos échanges, en particulier sur cette question, n’avaient
pas été productifs. J’ai également souligné que son équipe
essayait à présent de faire les mêmes expériences que nous, et
non un travail complémentaire au nôtre. Par exemple, lors de
nos téléconférences, elle avait suggéré que nous lui envoyions
nos extraits d’ADN et le réactif PTB que nous avions synthétisé
afin de pouvoir traiter nos extraits avec notre PTB. Ni moi ni
mon équipe n’avions beaucoup aimé cette idée. J’espérais avoir
exposé mes raisons de mettre fin à notre collaboration dans des
termes qui n’étaient ni blessants ni insultants, mais c’est tout de
même avec une certaine appréhension que j’ai envoyé cet e-mail.
Eddy m’a répondu qu’il comprenait mes arguments, mais qu’il
continuait de croire à la possibilité d’une amélioration future des
bibliothèques bactériennes et à leur utilité. J’étais soulagé qu’il ait
bien pris mon courrier, mais, à présent, nous étions clairement
des concurrents, et plus des collaborateurs.
Cette concurrence est devenue évidente dès que je me suis lancé
dans l’acquisition d’os néandertaliens. J’ai découvert qu’Eddy
tentait de s’en procurer également, souvent auprès de personnes
avec qui nous travaillions depuis des années. En réalité, je m’en
étais déjà aperçu en juillet, quand le magazine Wired avait publié
un article à propos de son travail sur Néandertal. Il se terminait
sur une citation d’Eddy : « Il me faut davantage d’os ! J’irai voir
des gros bras en Russie avec une taie d’oreiller et une enveloppe
bourrée d’euros ! Je suis prêt à tout ! »


1 J. P. Noonan et al., « Sequencing and analysis of Neandertal genomic
DNA », Science, vol. 314, 2006, p. 1113-1118 ; R. E. Green et al., « Analysis of one million base pairs of Neanderthal DNA », Nature, vol. 444, 2006,
p. 330-336.


CHAPITRE 12
 Tomber sur un os

Avant même que notre article soit publié dans Nature,
Johannes Krause avait déjà commencé à préparer les extraits
d’os néandertaliens que nous avions collectés en Croatie et ailleurs en Europe ces dernières années dans l’espoir d’en trouver
un qui contiendrait au moins autant d’ADN que le Vi-80.
Johannes était un grand blond, à peu près conforme au stéréotype allemand. C’était également un garçon très intelligent.
Il était né et avait grandi à Leinefelde, la ville natale de Johann
Carl Fuhlrott, un naturaliste qui, en 1857, deux ans avant
que Darwin publie L’Origine des espèces, avait suggéré que les
os trouvés dans la vallée de Neander pouvaient provenir d’une
forme préhistorique d’être humain. C’était la première fois que
quelqu’un supposait que d’autres formes d’humains pouvaient
avoir existé avant l’homme moderne, et on s’était copieusement
moqué de lui. Mais, quand d’autres os néandertaliens ont été
exhumés, les faits lui ont donné raison. Fuhlrott est devenu
professeur à l’université de Tübingen, où, très logiquement,
Johannes enseigne aujourd’hui.
Johannes était arrivé dans notre département en tant qu’étudiant de deuxième cycle spécialisé en biochimie. Nous nous
sommes vite rendu compte qu’il était très doué pour le travail
concret au labo et qu’il avait également un jugement sûr et une
excellente compréhension de toutes les expériences complexes
de notre équipe. J’ai toujours aimé discuter avec lui, mais, au fil
des mois, il ne semblait m’apporter que de mauvaises nouvelles.
Aucun des nombreux extraits qu’il préparait à partir de divers os
ne contenait des taux d’ADN néandertalien approchant ceux du
Vi-80. La plupart d’entre eux n’en contenaient pas du tout, ou
si peu qu’il pouvait à peine détecter de l’ADNmt néandertalien
avec la PCR. Nous avions besoin en urgence d’os de meilleure
qualité et en plus grande quantité.
Le mieux était de retourner à l’Institut de paléontologie et
de géologie du quaternaire de Zagreb, où se trouvaient les collections de Vindija, notamment le reste de l’os Vi-80. En avril
2006, j’avais écrit là-bas en expliquant que nous voulions échantillonner à nouveau l’os que nous avions appelé Vi-801, et peut-être d’autres os exhumés entre 1974 et 1986 par Mirko Malez
dans la grotte de Vindija. Malheureusement, j’ai appris que
Maja Paunovic, avec qui j’avais travaillé en 1999, était décédée.
Il n’y avait plus de paléontologue responsable de la collection.
Milan Herak, professeur émérite de géologie de l’université de
Zagreb, âgé de quatre-vingt-neuf ans, était à présent à la tête de
cet institut, qu’il n’avait pratiquement jamais visité. Une dame
d’un certain âge, Dejana Brajković, s’acquittait des tâches quotidiennes avec sa jeune assistante, Jadranka Lenardic. Je leur ai
écrit que je souhaitais poursuivre notre fructueuse collaboration
sur les os de la collection de Vindija – partenariat qui avait déjà
donné lieu à trois publications prestigieuses. J’ai proposé de leur
rendre visite pour en discuter et éventuellement échantillonner
quelques nouveaux os. Nous avons décidé que je me rendrais à
Zagreb et que je tiendrais un séminaire sur notre travail. Mais, en
mai 2006, quatre jours avant mon départ pour Zagreb en compagnie de Johannes, j’ai reçu un e-mail m’expliquant que nous
ne pourrions prélever aucun échantillon sur les os de Vindija :
ces os devaient être préalablement « archivés » ; après quoi, dans
un futur hypothétique, il serait possible de s’en servir. Je sentais
bien que quelqu’un était derrière ce soudain retournement
de situation. La lettre mentionnait Jakov Radovčić, un célèbre
paléontologue et conservateur de l’immense collection d’os
néandertaliens bien plus anciens découverts à Krapina, qui se
trouvait au Musée croate d’histoire naturelle à Zagreb. Bien qu’il
n’eût aucune autorité officielle sur la collection de Vindija, qui
appartient à l’Académie croate des sciences et des arts, je soupçonnais qu’il exerçait une influence officieuse assez forte sur les
deux femmes pour s’être immiscé dans nos relations. J’ai décidé
de ne pas tenir compte de ce refus et de maintenir malgré tout
mon voyage. Il me semblait que notre projet était suffisamment
prometteur pour persuader les scientifiques de Zagreb que notre
travail devait continuer.
Johannes et moi sommes arrivés à Zagreb début juin et nous
sommes directement rendus à l’institut où, des années auparavant, j’avais passé tant de temps avec Maja Paunovic. Les lieux
étaient toujours aussi poussiéreux et plutôt mornes. Dejana
Brajković et son assistante semblaient inquiètes de notre visite.
Elles ont refusé de nous laisser voir les spécimens, sans parler de
les échantillonner, et ont dit que nous devions d’abord consulter
l’Académie des sciences et des arts. Mais, après un café et une
longue discussion avec elles, nous avons eu l’autorisation, au
moins, d’examiner les os. Certains pans de la collection étaient
sens dessus dessous, ce qui pouvait expliquer en partie leur
réticence à nous laisser les utiliser. Établir un catalogue correct
de ces os était effectivement une très bonne idée. J’étais particulièrement intéressé par une caisse d’os que Tim White,
célèbre paléontologue de l’université de Californie à Berkeley,
avait mis de côté lorsqu’il avait étudié la collection quelques
années plus tôt. Elle contenait des fragments d’os que l’archéologue Mirko Malez avait pris pour des os d’ours des cavernes,
mais dont Tim pensait qu’ils pouvaient provenir d’hommes de
Néandertal.
En regardant ces fragments d’os, je me suis souvenu d’une
remarque que Tim m’avait faite à Berkeley l’année précédente.
Les os des Néandertaliens de Vindija étaient cassés en petits
fragments. Tous. C’est caractéristique de beaucoup des sites où
l’on retrouve des os néandertaliens – la plupart, même. Bien
sûr, il n’est pas surprenant que des ossements vieux de milliers
d’années ne soient pas en très bon état. Mais on y note souvent
des entailles aux endroits où étaient attachés les tendons et les
muscles, et également des incisions sur les crânes. Bref, les squelettes ont clairement été décharnés, et les os qui contenaient de
la moelle fracturés, certainement pour leur contenu nutritif. Tim
m’avait fait observer la similitude entre ce modèle de fragmentation et un macabre site anasazi du sud-ouest des États-Unis
où, vers 1100, une trentaine d’hommes, de femmes et d’enfants
avaient été dépecés et cuits. Il m’avait expliqué que de nombreux
os néandertaliens étaient brisés de la même manière que l’étaient
les os d’animaux, comme les cerfs, chassés par des hommes de
Néandertal (voir Figure 12.1). Nous ne saurons probablement
jamais s’il était courant pour les Néandertaliens de tuer et manger
leurs congénères ou si ces cadavres ont été dépecés et peut-être
consommés dans le cadre d’un rite funéraire. Mais, étant donné
que des squelettes d’hommes de Néandertal ont été retrouvés
intacts sur certains sites, parfois même dans des positions qui
suggèrent un enterrement délibéré, il semble probable que les
Néandertaliens de Vindija ont eu la malchance de tomber sur des
voisins affamés.
Bizarrement, c’est peut-être parce que les Néandertaliens de
Vindija avaient été mangés, ou au moins décharnés, par d’autres
Néandertaliens que nous avons trouvé beaucoup d’ADN
endogène et relativement peu d’ADN bactérien, en tout cas dans
quelques-uns des fragments d’os. Si les corps de ces hommes
de Néandertal avaient été enterrés, il aurait fallu des mois avant
que les tissus mous ne soient consommés par les bactéries et
autres microorganismes. Les bactéries auraient eu largement le
temps de pénétrer l’os, de dégrader les cellules néandertaliennes
et leur ADN, de se multiplier et finalement de mourir à leur
tour. Extraire de l’ADN de tels os serait revenu à extraire majoritairement de l’ADN de microorganismes. En revanche, si un
Néandertalien a été dépecé et ses os brisés, rongés et évidés de
toute viande et moelle, puis mis au rebut, certains fragments d’os
ont pu sécher rapidement, ce qui limite les chances des bactéries
de se multiplier. Il se pourrait donc qu’il faille remercier le cannibalisme néandertalien pour l’ADN que nous avons retrouvé dans
certains spécimens de Vindija.
Figure 12.1. – L’os 33.16, provenant de la grotte de Vindija, que nous
avons utilisé pour séquencer le génome de Néandertal. Il a été fracturé,
probablement pour accéder à la moelle nutritive. Photo : Christine Verna,
MPI-EVA.
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Tout cela m’a traversé l’esprit en regardant cette caisse d’os tellement endommagés qu’il était impossible de dire s’ils venaient
d’animaux ou d’hommes de Néandertal. Je me suis tourné vers
Dejana Brajković et lui ai demandé si nous pouvions au moins
échantillonner quelques-uns de ces fragments dont la provenance
était si ambiguë. J’ai expliqué que, s’ils contenaient de l’ADN,
nous pourrions déterminer de quelle espèce il s’agissait. Mais
Brajković a été inflexible : nous ne pouvions toucher aucun os.
Elle a affirmé avoir entendu dire que, dans quelques années, il
suffirait d’approcher un capteur d’un os pour pouvoir déterminer
sa séquence de génome complète ; il était donc peu judicieux de
sacrifier ne serait-ce qu’une toute petite partie d’un fragment d’os
maintenant. J’ai convenu que les techniques allaient certainement
progresser, mais j’ai douté, poliment, que nous soyons encore en
vie pour connaître les avancées qu’elle prédisait. À nouveau, j’ai
soupçonné l’influence de personnes plus haut placées. J’ai dit que
nous allions discuter de nos besoins avec l’Académie croate et que
nous resterions en contact.
 
Dans l’après-midi, nous avons rendu visite à Jakov Radovčić
au Musée d’histoire naturelle. Il avait l’air de soutenir notre
projet, mais il a exprimé de gros doutes sur la pertinence d’un
échantillonnage des os des collections de Krapina ou de Vindija.
J’étais sûr que nous n’étions pas encore arrivés au fond du problème, et c’est d’humeur maussade que nous sommes rentrés
dans nos petites chambres d’hôtel miteuses. Je me suis allongé sur
le lit en fixant la peinture qui s’écaillait au plafond. J’étais extrêmement déçu. À ma connaissance, c’étaient ces os qui contenaient le meilleur ADN néandertalien du monde. Beaucoup
n’avaient quasiment aucune valeur morphologique, et ils étaient
si fragmentaires qu’on ne pouvait même pas savoir s’ils provenaient de Néandertaliens, d’ours des cavernes ou d’un autre
animal. Pourtant, un inconnu capable d’influencer le personnel
de l’institut était apparemment décidé à nous empêcher de nous
en servir. Comme un enfant à qui on a refusé son jouet préféré,
j’avais envie de pleurer, de crier, de taper du pied ; seule mon éducation suédoise m’en a empêché. Johannes et moi avons passé
la soirée dans un mauvais restaurant, au coin de la rue de notre
hôtel, à maudire notre mystérieux ennemi.
 
Le lendemain, à la faculté de médecine de l’université de Zagreb,
j’ai tenu une conférence sur l’ADN ancien en général et notre
projet Néandertal en particulier. Il y avait beaucoup de monde,
et de nombreux étudiants nous ont posé des questions. J’ai été un
peu réconforté de voir des jeunes gens de Zagreb si passionnés par
la science. Le soir, nous avons dîné avec Pavao Rudan, professeur
d’anthropologie à l’université. Il descendait d’une vieille famille de
propriétaires fonciers qui vivaient sur la magnifique île de Hvar,
au large de la côte adriatique. Il nous a invités à nous joindre à lui
et à ses collègues dans un restaurant appelé Gallo, l’un des meilleurs où il m’ait été donné de manger. Les mets se succédaient, on
nous apportait de succulents fruits de mer et des plats méditerranéens surprenants accompagnés de bons vins. On y servait une
boisson très rafraîchissante à base de jus de fruit, de champagne et
de quelques autres ingrédients que je n’arrivais pas à déterminer.
Je me suis senti un peu mieux. Puis Pavao a commencé à parler
science. Et notre conversation allait me remonter le moral plus
durablement que ne l’avait fait cet excellent repas.
D’abord, nous avons parlé de son travail sur les petites populations humaines des îles croates. Il tentait de repérer des types
de gène et des styles de vie qui pourraient contribuer à des problèmes de santé courants, comme la tension artérielle et les
maladies cardiaques. Pendant de nombreuses années, il avait reçu
pour ce programme des subventions des États-Unis, de France
et de Grande-Bretagne, ce qui témoignait de son sérieux scientifique. Je me suis dit qu’il saurait reconnaître un bon projet.
J’ai donc expliqué longuement nos intentions et nos problèmes.
Pavao a écouté mes plaintes avec sympathie ; il était prêt à m’aider.
Et, surtout, il savait naviguer dans la politique byzantine de la
Croatie. Il m’a confié qu’il serait bientôt membre de l’Académie
croate des sciences et des arts, à laquelle il venait de se faire élire.
Il m’a suggéré que nous envisagions le projet non pas simplement
comme une collaboration entre notre équipe de recherche et
l’institut de Zagreb, où se trouvait la collection de Vindija, mais
comme un partenariat entre l’Académie croate et une autre académie – dont je serais membre.
J’étais effectivement membre de plusieurs académies scientifiques. J’y appartenais à titre honorifique et, jusque-là, elles
m’avaient semblé parfaitement inutiles à ma vie professionnelle
quotidienne. Je n’assistais jamais à leurs réunions, j’imaginais
qu’elles étaient un lieu de discussions sérieuses entre éminents
spécialistes pendant leurs vieux jours. Mais, soudain, elles m’ont
paru très importantes. Quelle académie devais-je approcher ? J’ai
suggéré la National Academy of Sciences des États-Unis, peut-être la plus prestigieuse de celles auxquelles j’appartenais, mais
Pavao me l’a déconseillée. Il m’a incité à contacter une académie
allemande. Nous nous sommes mis d’accord sur l’Académie
des sciences et humanités de Berlin-Brandenburg, dont j’étais
membre depuis 1999. Il a proposé que je demande au président
de cette académie d’écrire à celui de l’Académie croate pour lui
proposer mon projet de collaboration. Il m’a également recommandé d’attendre quelques semaines, le temps qu’il ait lui-même
été reçu à l’académie. Avec d’autres membres sympathisants, il
plaiderait alors en notre faveur auprès du président.
Le lendemain matin, Johannes et moi sommes rentrés à
Leipzig. J’étais un peu plus optimiste. Nous ne rapportions pas
les os, contrairement à ce que j’avais espéré, et persuader l’Académie croate qu’il serait dans l’intérêt de la science de travailler
avec nous restait un défi. Mais, avec l’aide de Pavao, nous avions
une chance.
 
À mon retour, j’ai immédiatement téléphoné à Günter Stock,
le président de l’Académie de Berlin-Brandenburg. Il m’a écouté
attentivement et s’est dit prêt à m’aider ; l’idée de renforcer ses
liens avec la Croatie lui plaisait. Avec la collaboration de son
assistant aux relations extérieures, j’ai écrit une lettre de sa part
à l’intention du président de l’Académie croate, dans laquelle je
présentais le projet du génome néandertalien comme une coopération entre les deux académies. Nous proposions également
de financer l’élaboration d’un catalogue pour la collection de
Vindija en offrant un ordinateur et des fonds pour rémunérer la
personne qui s’acquitterait de cette tâche.
Mais je ne m’en suis pas tenu là. Je voulais faire tout mon possible pour surmonter la mystérieuse résistance de Zagreb. Par
exemple, en impliquant dans le projet toutes les parties influentes
dans cette ville. J’ai donc écrit à Jakov Radovčić. Je l’ai invité à
la conférence de presse qui allait se dérouler en juillet avec 454,
et je lui ai proposé de présenter, sous l’angle paléontologique,
les Néandertaliens à la presse. Il m’a répondu qu’il avait d’autres
obligations et qu’il ne pourrait pas participer. J’ai aussi contacté
Frank Gannon, le directeur d’EMBO (l’Organisation européenne
de biologie moléculaire, à laquelle j’appartenais également), et je
lui ai demandé de plaider notre cause auprès de Dragan Primorac,
le ministre croate des Sciences, de l’Éducation et des Sports. Ce
dernier est un homme politique original. Il est professeur de
science médico-légale à l’université de Split et maître de conférences adjoint à la Penn State University, aux États-Unis. Depuis,
il est devenu un ami. Il nous a répondu qu’il se prononcerait en
faveur de notre projet avec l’académie. Je ne savais pas vraiment
si ces initiatives allaient nous aider, mais je voulais tout essayer.
Pendant ce temps, la lettre du professeur Stock au nom de
l’Académie de Berlin-Brandenburg était arrivée à l’Académie de
Zagreb. Les collègues de Pavao Rudan lui ont demandé son avis,
et il a proposé quelques conditions à notre collaboration : au
moins un coauteur croate devait apparaître dans tous les articles
publiés sur le matériel de Vindija, l’Académie croate devait être
mentionnée dans les remerciements, et au moins deux scientifiques croates devaient être invités à Leipzig chaque année le
temps que durerait le projet. J’ai accepté ces conditions et ajouté
que nous allions participer, l’Académie de Berlin et nous, à la réalisation d’un catalogue de la collection de Vindija.
 
Tout cela a pris du temps. L’été a laissé place à l’automne, l’automne à l’hiver. Je continuais à chercher d’autres sites néandertaliens prometteurs en me concentrant sur les lieux où nous avions
déjà constaté que l’ADN avait été conservé. Le premier, et le plus
évident, était celui de la vallée de Neander elle-même, où le spécimen-type avait été trouvé en 1856. À cette époque, la grotte
n’avait pas été fouillée scientifiquement, mais vidée par les travailleurs des carrières, qui recueillaient les os quand ils en voyaient.
Depuis, la grotte ainsi que la petite montagne dans laquelle elle
était située avaient disparu, anéanties par l’exploitation du calcaire. Qu’il était triste que de nombreux os du spécimen-type
n’aient jamais été collectés ! Quelques années auparavant, Ralf
Schmitz, avec qui nous avions travaillé sur le spécimen, avait
eu l’idée folle mais brillante de tenter de retrouver les os manquants. Après une enquête minutieuse à partir de vieilles cartes,
de longues marches dans la vallée de Neander, et grâce à sa formidable intuition, il avait réussi à trouver l’endroit, alors en partie
recouvert par un garage, où avaient été enterrés la plupart des
débris de la grotte cent cinquante ans auparavant. Il avait commencé des fouilles, et ses efforts s’étaient révélés extrêmement
payants. Il avait trouvé non seulement des fragments du spécimen-type, mais aussi des os appartenant à un second individu.
En 2002, nous avions extrait de l’ADNmt de ce Néandertalien
et nous avions publié ensemble2. Johannes est donc revenu aux
fragments d’échantillon qu’il nous restait, a fait des extractions
d’ADN et les a analysées avec notre nouvelle méthode pour
trouver de l’ADNmt. Les résultats ont été décourageants. Les
extraits contenaient entre 0,2 et 0,5 % d’ADN néandertalien –
pas assez pour séquencer le génome.
 
Un autre site, la grotte de Mezmaïskaïa, dans le Caucase du
Nord-Ouest, avait été fouillé par un couple d’archéologues,
Lubov Golovanova et Vladimir Doronichev, qui vivaient à
Saint-Pétersbourg, en Russie. Ils avaient mis au jour les restes
d’un nourrisson néandertalien. Cet enfant avait certainement
été enterré délibérément. Il n’avait pas été mangé, car tous ses os
avaient été retrouvés intacts et dans leur position originelle. Ce
spécimen avait une autre caractéristique intéressante : son âge.
Ce bébé était vieux de 60 000 ou 70 000 ans – jusque-là, tous les
Néandertaliens que nous avions analysés et datés avaient environ
40 000 ans. Lubov et Vladimir étaient venus nous voir à notre
institut avec un petit bout de côte de l’enfant pour que nous
puissions l’analyser, ainsi qu’un fragment de crâne néandertalien
trouvé dans une couche supérieure de la grotte. Johannes a réalisé
des extraits de ces spécimens : la côte contenait 1,5 % d’ADN
néandertalien. Ce n’était toujours pas ce qu’on espérait. De plus,
elle était si petite que nous ne pourrions jamais obtenir assez
d’ADN pour séquencer le génome. Mais elle pourrait contribuer
à nos efforts en nous apportant quelques données.
 
Le troisième site que nous avons exploré, El Sidrón, était
situé dans les Asturies, dans le nord-ouest de l’Espagne. J’y suis
allé en septembre 2007. Quand on est enfant et que l’on rêve
de devenir paléontologue, c’est exactement le type de site que
l’on imagine. El Sidrón est entouré d’un très beau paysage. La
grotte a toujours servi de refuge ; son entrée est petite et dissimulée. Au seuil s’élève un monument commémoratif pour les
combattants qui s’y sont cachés durant la guerre d’Espagne et
ont été assassinés par les fascistes. Après avoir rampé pour entrer,
on marche sur à peu près deux cents mètres jusqu’à trouver, sur
la droite, une galerie secondaire de vingt-huit mètres de long
et de douze mètres de large. Là, tous les étés, le professeur
Marco de la Rasilla, de l’université d’Oviedo, ses collaborateurs et ses étudiants procèdent à des fouilles. Ils ont trouvé
les os d’un bébé, d’un enfant, de deux adolescents et de quatre
jeunes adultes néandertaliens. Les os longs étaient fracturés et
recouverts d’incisions. Seuls les os des mains étaient intacts ; ils
avaient été séparés du corps et jetés ensemble sur le côté. Marco
de la Rasilla pensait que les parties de corps avaient été mises au
rebut dans une mare à la surface il y a 43 000 ans, puis charriées
dans la grotte par les eaux.
Chaque été, de nouveaux os étaient découverts sur le site, et
nous étions convenus qu’il fallait les exhumer dans des conditions préservant l’ADN et minimisant les risques de contamination par de l’ADN humain moderne. En coopération avec
Carles Lalueza-Fox, biologiste moléculaire de l’université de
Barcelone, et Antonio Rosas, anthropologue physique au
Musée national des sciences naturelles de Madrid, les archéologues se sont équipés de gants stériles, de combinaisons, de
masques protecteurs et d’autres outils que nous utilisons dans
notre salle blanche. Lorsqu’ils tombaient sur des os qui avaient
l’air de convenir pour une extraction d’ADN, ils enfilaient
les tenues stériles, retiraient les os et les plaçaient directement
dans une glacière pour les congeler. Puis, au labo d’Antonio
à Madrid, ils effectuaient une tomodensitométrie des os pour
documenter leur morphologie. Les os nous ont été envoyés,
toujours congelés, à Leipzig. Pratiquement personne ne les avait
touchés depuis leur découverte, et le développement des bactéries avait également été réduit au minimum. Quand Johannes
les a échantillonnés, j’avais bon espoir de trouver beaucoup
d’ADN néandertalien. Mais, de tout l’ADN qu’ils contenaient,
seul 0,1 à 0,4 % était endogène. Dans aucun de ces sites nous
n’avons découvert assez d’ADN pour séquencer le génome
néandertalien. Dans plusieurs autres, nous avons eu encore
moins de chance. La grotte de Vindija était, jusque-là, le seul
site où nous avions trouvé un os avec une quantité presque suffisante d’ADN. Mais, à Zagreb, les choses avançaient très lentement, voire pas du tout.
L’arrivée de Tomislav Maričić, un brillant postdoc croate,
dans notre équipe à la fin de l’été 2006 apporta une lueur
d’espoir. Tomi nous avait accompagnés quand nous avions visité
l’Institut de géologie et de paléontologie du quaternaire, et ses
liens culturels avec la Croatie étaient les bienvenus au moment
où nous tentions de parvenir à un accord sur les Néandertaliens
croates. Notre projet était devenu un sujet de débat public en
Croatie – un débat que je pouvais suivre grâce à Tomi, qui me
traduisait les journaux locaux. En juillet, après la conférence
de presse de Leipzig où nous avions annoncé le projet génome
néandertalien, un des principaux quotidiens croates, Jutarnji
List, avait interviewé Jakov Radovčić et l’avait présenté comme
l’homme « sans lequel aucune recherche sur Néandertal n’est
imaginable ». Celui-ci avait déclaré : « Quel est le but de la
recherche ? C’est toute la question. De plus, il n’est toujours pas
évident qu’il soit possible d’obtenir la totalité du génome. […]
Ils utilisent des méthodes chimiques agressives qui détruisent
un matériau trop précieux pour être sacrifié. » En novembre, le
même journal le citait à nouveau : « Il y a trois mois et demi,
Svante Pääbo était à Zagreb à la recherche d’échantillons pour
ses analyses de génétique moléculaire. […] Cependant, je pense
que nous devrions prendre grand soin de ces échantillons et les
protéger afin que la prochaine génération de chercheurs puisse
s’en servir. »
À la suite de ces remarques, j’ai envoyé à Jakov un long e-mail
dans lequel j’expliquais à nouveau poliment notre projet. Il m’a
répondu que, après quelques formalités muséologiques qui prendraient certainement « plusieurs semaines à quelques mois », il
« soutiendrait fermement » notre démarche. Pendant ce temps,
les rumeurs allaient bon train à Zagreb. J’étais très ennuyé de
ne pas savoir vraiment qui était favorable au projet et qui était
contre, qui avait dit quoi, et si les gens pensaient vraiment ce
qu’ils me disaient. Les seules personnes en qui j’avais confiance
étaient Pavao Rudan et deux de ses amis, membres de l’Académie
croate des sciences et des arts, qui nous soutenaient. L’un d’eux
était Željko Kučan. Scientifique doublé d’un véritable homme
d’État, calme et avisé, il avait été le premier à introduire l’étude
de l’ADN à l’université de Zagreb, près de cinquante ans plus tôt.
L’autre était Ivan Gušić, géologue, que ses amis surnommaient
Johnny. Jovial, positif et toujours amical, Johnny allait bientôt
prendre la tête de l’Institut de paléontologie et de géologie du
quaternaire (voir Figure 12.2).
Figure 12.2. – Pavao Rudan, Željko Kučan et Ivan « Johnny » Gušić, les trois
membres de l’Académie croate des sciences qui nous ont donné la possibilité
de prélever des échantillons d’os néandertaliens de la grotte de Vindija. Photo :
P. Rudan, HAZU.
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Fin novembre, Pavao a profité de la publication de nos articles
dans Nature et dans Science pour prendre parti publiquement en
notre faveur. Il a écrit un article sur notre projet dans l’édition du
dimanche de Vjesnik, le journal croate de référence. Les études
sur l’ADN pouvaient nous en apprendre beaucoup à propos de
l’évolution humaine, soulignait-il, et les os de Vindija étaient
essentiels à ce projet. « C’est pourquoi la collaboration avec nos
collègues de Max-Planck devrait continuer et être renforcée. Ce
sont les échantillons de Vindija, conservés dans une collection de
la HAZU [l’acronyme désignant l’Académie croate], qui peuvent
rendre possible la découverte du génome d’un hominidé du pléistocène pour la première fois dans l’histoire. […] La collaboration
future entre la HAZU et l’Académie de Berlin-Brandenburg,
avec l’équipe de Svante Pääbo en particulier, va faire progresser
la paléontologie, la génétique moléculaire et la science anthropologique. » J’espérais vraiment que notre travail allait prouver que
Pavao avait eu raison de nous faire confiance.
Lentement, le vent croate a tourné en notre faveur. Le
8 décembre 2006, après maintes vicissitudes, pour la plupart
incompréhensibles, un protocole d’accord entre les académies
de Zagreb et de Berlin a été signé. Quel soulagement ! Enfin,
plus rien ne s’interposait entre nous et les os. Dès que cela a
été possible, j’ai organisé une visite à Zagreb avec Johannes et
Christine Verna, une jeune paléontologue française du département d’évolution humaine de notre institut de Leipzig. Elle
devait passer dix jours à l’Institut de paléontologie et de géologie du quaternaire pour établir un catalogue préliminaire de
tous les os néandertaliens de la collection de Vindija. Après être
restés quatre jours à Zagreb, Johannes et moi sommes rentrés à
Leipzig en compagnie de Pavao, Željko et Johnny, qui transportaient dans des sacs stériles huit os de Vindija, parmi lesquels le
célèbre Vi-80, dont le nom officiel était à présent Vi-33.16 (voir
Figure 12.1).
 
Nous sommes arrivés tard dans la nuit. La première chose que
nous avons faite le lendemain matin a été d’apporter les os au
département d’évolution humaine, où, sans quitter leurs sacs, ils
ont été scannés par tomodensitométrie afin que leur morphologie soit préservée à tout jamais sous forme numérique. Puis les
os sont entrés en salle blanche, et Johannes a pris le relais.
À l’aide d’une roulette de dentiste à embout stérile, il a retiré
deux ou trois millimètres carrés de la surface de chaque os. Puis
il a foré un petit trou dans la partie compacte, en s’arrêtant fréquemment pour éviter de chauffer l’os, ce qui risquait d’endommager l’ADN (voir Figure 12.3). Il en a collecté à peu près
0,2 gramme qu’il a ajouté à une solution liant le calcaire de l’os
en quelques heures. Ce qui reste ensuite de l’os est une pastille
de protéines et d’autres composants de sa partie non minérale.
Quant à l’ADN, il se trouve dans la partie liquide dissoute, et
Johannes l’a purifié en le laissant s’attacher à la silice – une technique que Matthias Höss avait trouvée particulièrement efficace
pour isoler de l’ADN d’os anciens quatorze ans plus tôt.
Figure 12.3. – Prélèvement d’un échantillon d’os néandertalien avec un foret
stérile. Photo : MPI-EVA.
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Afin de rendre les molécules d’ADN utilisables pour le
séquençage 454, Johannes a utilisé des enzymes pour remplir
et détruire tout brin isolé d’ADN qui s’effilochait en bout de
molécule. Il pouvait alors utiliser une seconde enzyme pour
coller des éléments synthétiques d’ADN moderne, appelés adaptateurs, aux extrémités de l’ADN ancien. Cet ajout permettrait
aux molécules d’ADN d’être « lues » comme des livres par les
séquenceurs – c’est pourquoi nous appelons une collection de
molécules « bibliothèque ». Les adaptateurs avaient été synthétisés spécialement pour ce projet, et ils contenaient une courte
séquence supplémentaire des quatre bases, TGAC, positionnées
de telle façon qu’elle signalerait l’ADN ancien comme un marqueur, ou une étiquette. C’était un de ces petits détails techniques qui font souvent une énorme différence dans la biologie
moléculaire en général et dans la recherche sur l’ADN ancien
en particulier. Nous avions introduit ces marqueurs parce que
notre bibliothèque d’ADN ancien devait quitter la salle blanche
pour être séquencée par l’appareil 454. Afin de nous assurer que
l’ADN d’autres bibliothèques n’allait pas se retrouver, d’une
manière ou d’une autre, mêlé aux bibliothèques néandertaliennes, nous nous servions de ces adaptateurs spécifiques et ne
faisions confiance qu’aux séquences commençant par TGAC.
Nous avons décrit cette innovation de l’adaptateur dans un
article publié en 20073.
En utilisant ces protocoles, Johannes a préparé des extraits
et des bibliothèques à partir des huit nouveaux os de Vindija.
Il a ensuite recouru à la PCR pour voir s’il y avait de l’ADNmt
néandertalien dans les extraits et estimer le taux de contamination d’ADN humain moderne. Presque tous les os contenaient de l’ADNmt néandertalien. C’était encourageant, mais,
après nos déconvenues avec les os russes, allemands et espagnols,
je ne m’autorisais plus aucun accès d’enthousiasme. Nous avons
immédiatement séquencé un échantillon de fragments d’ADN
pris au hasard dans chaque bibliothèque pour estimer leur proportion d’ADN nucléaire néandertalien. Durant les quelques
jours qui ont précédé l’arrivée des résultats, j’ai eu du mal à me
concentrer sur le reste de mon travail. Nous avions annoncé
au monde entier que nous allions séquencer le génome néandertalien. Si ces nouveaux os venus de Vindija ne contenaient
pas assez d’ADN nucléaire pour le faire, j’étais certain que nous
serions obligés de déclarer forfait. Je ne voyais pas où m’en procurer de meilleurs.
Quand nous avons reçu les résultats, nous nous sommes
aperçus que quelques-uns des os contenaient 0,06 à 0,2 %
d’ADN nucléaire de Néandertal, ce qui était proche de ce que
nous avions constaté dans les autres sites. Mais trois os contenaient plus de 1 % d’ADN nucléaire néandertalien et un os près
de 3 %. C’était notre os préféré, le Vi-33.16, alias Vi-80. Nous
n’avions pas trouvé l’os magique espéré, celui qui aurait contenu
une grosse quantité d’ADN nucléaire néandertalien, mais nous
avions un os avec lequel travailler.
Tout n’était pas perdu.


1 Après notre publication dans Nature, nous avons appris qu’il fallait plutôt
l’appeler Vi-33.16, conformément à un système de numérotation plus récent.

2 R. W. Schmitz et al., « The Neandertal type site revisited : Interdisciplinary
investigations of skeletal remains from the Neander Valley, Germany », Proceedings of the National Academy of Sciences USA, vol. 99, 2002, p. 13342-13347.

3 A. W. Briggs et al., « Patterns of damage in genomic DNA sequences from
a Neandertal », Proceedings of the National Academy of Sciences USA, vol. 104,
2007, p. 14616-14621.


CHAPITRE 13
 Le diable dans les détails

J’ai passé la trêve de Noël et du Nouvel An à évaluer notre
situation. Elle n’était guère réjouissante. J’ai calculé qu’il nous
fallait plusieurs dizaines de grammes d’os de bonne qualité pour
achever le séquençage du génome, plus que le poids de tous les os
que nous avions. J’étais vraiment désespéré. Avais-je fait preuve
d’un optimisme ou d’une naïveté sans bornes en m’imaginant que
nous pouvions y arriver ? D’une folle imprudence en croyant que
nous allions trouver un os de la grotte de Vindija contenant plus
d’ADN néandertalien que les premiers que nous avions analysés ?
D’une foi aveugle dans les capacités de 454 à nous fournir par
magie des séquenceurs plus puissants, qui allaient d’une manière
ou d’une autre nous permettre de séquencer plus ? Pourquoi
avais-je risqué ma vie scientifique calme et ordonnée sur ce pari
qu’il semblait à présent fort probable que j’allais perdre ?
Au fond, mes vingt-cinq ans de travail en biologie moléculaire avaient été une révolution technique permanente. J’avais
vu arriver sur le marché des séquenceurs capables de faire en
une nuit des tâches qui demandaient des jours ou des semaines
lorsque j’étais doctorant. J’avais vu le pesant clonage de l’ADN
dans les bactéries céder la place à la PCR, qui réalisait en quelques
heures ce qui nécessitait jusque-là plusieurs semaines ou plusieurs
mois. Peut-être était-ce pour cela que j’avais cru qu’en un an ou
deux nous allions pouvoir séquencer trois mille fois plus d’ADN
que nous n’en avions présenté dans l’article de Nature prouvant
la possibilité théorique de ce séquençage. Cela dit, encore une
fois, pourquoi la révolution technologique ne se poursuivrait-elle
pas ? J’avais appris au fil des ans que, à moins d’être extrêmement
intelligent, mieux valait chercher les percées en s’appuyant sur
de gros progrès des technologies. Mais cela ne signifiait pas que
nous étions pieds et poings liés, voués à attendre notre salut de la
prochaine révolution technique. Peut-être pouvions-nous donner
un coup de pouce à la technologie.
Puisque nous avions si peu d’os et qu’ils contenaient si peu
d’ADN, me suis-je dit, il nous fallait réduire au minimum les
pertes d’ADN, de l’extraction à la bibliothèque. Lors de notre
première réunion du vendredi après les vacances de fin d’année,
j’ai essayé d’inspirer à mon équipe un sentiment de crise aiguë.
Maintenant, c’était clair ! ai-je déclaré. Nous n’allions pas trouver
l’os magique qui nous sauverait en contenant quantité d’ADN
néandertalien. Nous devions nous débrouiller avec ce que nous
avions, autrement dit repenser chaque opération que nous faisions au labo. J’ai fait valoir que les pertes étaient probablement
énormes. Les procédures utilisées pour purifier l’ADN, par
exemple, produisaient des solutions où les autres composantes,
telles les protéines, n’étaient présentes qu’en infime quantité.
Mais le prix de cette pureté, c’était la perte de beaucoup d’ADN.
Si nous parvenions à réduire toutes les pertes au minimum, peut-être les os que nous avions suffiraient-ils – du moins quand les
nouvelles machines plus efficaces de 454 Life Sciences seraient
enfin prêtes.
Semaine après semaine, j’ai procédé à des interrogatoires
répétés des membres de mon équipe, leur demandant de m’expliquer chaque étape des tâches qu’ils accomplissaient au labo.
Cette stratégie – revenir sans cesse aux mêmes questions – était
peut-être un souvenir de mon service militaire, effectué en Suède
pendant ma jeunesse (et dont j’avais oublié le reste depuis longtemps) : on m’avait formé à interroger les prisonniers de guerre.
Plus je posais de questions, plus je subodorais que les protocoles recommandés par 454 pour préparer les bibliothèques de
séquençage, qui insistaient beaucoup sur la purification, provoquaient peut-être des pertes indues d’ADN. J’y tenais : nous
devions analyser systématiquement chaque étape. Quel était le
meilleur moyen de le faire ?
Quand j’étais doctorant, l’usage de la radioactivité était au
cœur de presque toutes les expériences de biologie moléculaire,
mais les précautions de sécurité fastidieuses qu’il nécessitait
avaient depuis longtemps conduit les biologistes à pratiquer des
tests non radioactifs. De ce fait, les étudiants en biologie actuels
n’ont pratiquement aucune expérience du travail avec la radioactivité. Le marquage radioactif n’en reste pas moins l’un de nos
instruments les plus sensibles pour détecter d’infimes quantités
d’ADN. Donc, au cours de l’une de nos réunions du vendredi,
j’ai suggéré que Tomi Maričić marque une petite dose d’ADN
avec du phosphore radioactif et l’utilise pour préparer une bibliothèque de séquençage. Il pourrait ensuite recueillir les fractions
secondaires, normalement laissées de côté, et mesurer leur degré
de radioactivité. Le niveau de radioactivité qu’il détecterait dans
une fraction secondaire donnerait une mesure directe de la perte
d’ADN à cette étape.
J’ai cru que le silence qui a accueilli cette idée était un
hommage à l’élégance tranquille de la méthode. En réalité, je
me heurtais de front à un aspect du mode de fonctionnement
de notre équipe. Un aspect qui, j’en suis sûr, est l’une de ses plus
grandes forces, mais qui par moments se mue en faiblesse. J’avais
encouragé une culture où toutes les idées se discutent. Tout le
monde, pendant la réunion, est censé dire ce qu’il ou elle pense,
et à la fin nous essayons de parvenir à un consensus sur ce qu’il
faut faire. Or, comme dans toute démocratie, il arrive parfois que
ce soient des idées irrationnelles qui l’emportent. Mon projet sur
la radioactivité a suscité le scepticisme de plusieurs personnes
influentes dans l’équipe. Elles ont fait un certain nombre d’objections, inspirées (me suis-je dit) par une réticence inconsciente
à pratiquer une technique qui leur était peu familière et qui
semblait surannée et dangereuse, voire franchement effrayante.
J’ai décidé de ne pas leur forcer la main. Nous avons donc testé
d’autres méthodes, comme la mesure des quantités d’ADN
à chaque étape de la préparation d’une bibliothèque, et utilisé
des approches plus modernes fondées sur la PCR. Mais soit elles
n’étaient pas assez sensibles, soit elles se sont révélées inefficaces
pour diverses raisons. Au fil des mois suivants, j’ai persisté à proposer d’essayer la radioactivité, avec une impatience croissante, en
rêvant parfois d’un retour à une époque autocratique où la parole
du professeur était la loi. Néanmoins, j’ai continué à m’incliner,
car je ne voulais en aucun cas geler l’échange d’idées parfaitement
libre dans l’équipe, qui me semblait si précieux.
Finalement, aucune autre tentative n’ayant rien donné, c’est
l’équipe qui a fini par plier. Tomi a commandé à contrecœur
une petite dose de phosphore radioactif, marqué un peu de
l’ADN humain ordinaire que nous utilisions pour les tests, et
lui a fait traverser les étapes de la préparation d’une bibliothèque
de séquençage pour 454. Les résultats ont été impressionnants.
Tomi a montré que, au cours de chacune des trois premières
grandes étapes de la préparation, 15 à 60 % de l’ADN était
perdu – un pourcentage qui n’était pas vraiment inattendu dans
une séparation biochimique. Mais, dans la dernière étape, celle
où les brins complémentaires de l’ADN étaient séparés par une
puissante solution alcaline, on perdait plus de 95 % de l’intrant
ADN ! Les chercheurs qui appliquaient cette méthode de séparation à l’ADN moderne ordinaire n’avaient pas remarqué son
inefficacité : ils avaient tant d’ADN que ces pertes énormes ne
comptaient pas pour eux. Pour notre travail sur l’ADN ancien, en
revanche, elles étaient désastreuses. Une fois le problème cerné,
nous avons élaboré un remède simple. Les solutions alcalines ne
sont pas le seul moyen de séparer des brins d’ADN ; ces derniers
se séparent aussi quand on les chauffe. Tomi a donc essayé le
chauffage, et il a trouvé 10 à 250 fois plus de radioactivité dans la
préparation d’ADN finale. C’était un immense progrès. En fait,
cela changeait tout.
La plupart des labos mettent les fractions secondaires au rebut :
ils n’y voient que des sous-produits. Heureusement, nous avions
conservé toutes celles de nos expériences précédentes. J’y tenais
depuis des années, au cas où il se passerait quelque chose qui les
rendrait utiles. C’était l’une de mes idées les moins populaires,
et de loin : à cause d’elle, de nombreux congélateurs étaient
pleins de fractions secondaires congelées qui, de l’avis général,
ne serviraient jamais à rien. Mais heureusement, en l’occurrence,
l’équipe avait accepté l’idée folle du professeur. Tomi a donc pu
se limiter à chauffer les fractions secondaires des préparations de
bibliothèque antérieures réalisées à partir des os de Vindija, et
récupérer ainsi des quantités supplémentaires, assez copieuses,
d’ADN néandertalien, sans même avoir à effectuer de nouvelles
extractions. Il a aussi optimisé d’autres étapes de la préparation
des bibliothèques. Ces changements ont abouti à un protocole
plusieurs centaines de fois plus efficace pour transformer l’ADN
extrait en bibliothèque prête au séquençage1.
 
Après consultation de nos partenaires croates, nous avons
consacré au projet trois os de Vindija : le Vi-33.16 et deux
nouveaux, le Vi-33.25 et le Vi-33.26. Tous semblaient être des
fragments d’os longs qu’on avait apparemment fracturés pour
atteindre la moelle (voir Figure 12.1). Grâce aux avancées de
Tomi, nous pouvions maintenant, en principe, produire des
bibliothèques contenant 3 milliards de nucléotides d’ADN néandertalien à partir de ces trois os. Mais elles allaient, malgré tout,
contenir aussi au moins 97 % d’ADN bactérien, donc il faudrait
que le personnel de Branford effectue 4000 à 6000 cycles sur ses
séquenceurs pour obtenir les trois milliards de paires de bases de
l’ADN néandertalien. C’était beaucoup trop : il était inimaginable que nous puissions persuader Michael Egholm d’effectuer
tous ces cycles.
Ainsi, à mes yeux, nous étions toujours dans l’impasse. Jusqu’au
moment où quelqu’un a suggéré que nous pouvions peut-être
trouver dans nos trois os des poches contenant beaucoup moins
d’ADN bactérien, donc une proportion supérieure d’ADN néandertalien. De temps à autre, au fil des ans, nous avions effectivement constaté que certaines régions d’un os pouvaient contenir
davantage d’ADN bactérien que d’autres, peut-être parce que les
bactéries y avaient trouvé de meilleures conditions pour se développer et s’y étaient multipliées plus qu’ailleurs. Dynamisé par
cet espoir, Johannes a donc tenté de repérer systématiquement
les meilleures régions à utiliser. Il a foré les os jusqu’à leur donner
d’abord l’allure d’une flûte, puis celle d’un fromage de gruyère.
Il a effectivement trouvé une différence de 1 à 10 dans le pourcentage d’ADN néandertalien de régions distantes d’un centimètre ou deux seulement, mais les meilleures, malgré tout, ne
contenaient pas plus de 4 % de cet ADN !
Nous n’avons cessé de revenir à ce problème lors de nos réunions du vendredi. À mes yeux, ces réunions étaient des expériences sociales et intellectuelles fascinantes : les doctorants et
postdoctorants savent que leur carrière dépend des résultats
qu’ils obtiennent et des articles qu’ils publient, donc il y a toujours une dose de manœuvre pour se placer, saisir l’occasion de
faire les expériences cruciales et éviter celles qui servent peut-être l’objectif de l’équipe mais ne permettront probablement
pas à leur auteur de signer un texte remarqué dans une grande
revue. La motivation première des scientifiques en herbe est leur
intérêt personnel : je m’étais fait à cette idée, et j’admettais que
mon rôle consistait à trouver le juste équilibre entre ce qui était
bon pour une carrière et ce qui était nécessaire à un projet, en
évaluant les aptitudes individuelles sous cet angle-là. Néanmoins,
quand la crise de l’ADN néandertalien a menacé l’ensemble
de l’équipe, j’ai été stupéfait de voir la dynamique autocentrée
céder aussitôt la place à une démarche collective. L’équipe a fait
bloc : chacun se portait volontaire avec fougue pour des tâches
ingrates et laborieuses susceptibles de faire avancer le projet, sans
se demander un seul instant si elles lui vaudraient une once de
gloire personnelle. Il y avait un sens fort de l’objectif commun,
dans une entreprise dont tous mesuraient la portée historique. Je
me suis dit que nous avions l’équipe parfaite (voir Figure 13-1).
À mes heures les plus sentimentales, je ressentais de l’amour pour
chaque personne présente autour de la table. Il était d’autant plus
douloureux de constater que nous n’avions fait aucun progrès.
Figure 13.1. – Le groupe d’étude du génome néandertalien à Leipzig en
2010. De gauche à droite : Adrian Briggs, Hernan Burbano, Matthias Meyer,
Anja Heinze, Jesse Dabney, Kay Prüfer, moi, un squelette de Néandertalien
reconstitué, Janet Kelso, Tomi Maričić, Qiaomei Fu, Udo Stenzel, Johannes
Krause, Martin Kircher. Photo : MPI-EVA.
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Au fil du printemps 2007, les réunions du vendredi ont
continué à montrer sous son meilleur jour notre équipe soudée.
De folles propositions fusaient de toute part pour accroître la
proportion d’ADN néandertalien ou bien trouver dans les os
des poches microscopiques où il pourrait être mieux conservé.
Il était presque impossible de dire qui avait lancé telle ou telle
idée : toutes étaient produites en temps réel lors de discussions
continues auxquelles tout le monde participait. Nous nous
sommes mis à chercher des méthodes pour séparer dans nos
extraits l’ADN bactérien de l’ADN néandertalien endogène.
Peut-être l’ADN des bactéries se différenciait-il de celui des
Néandertaliens par un trait que nous pourrions exploiter à cette
fin ? Peut-être y avait-il une différence de taille entre les fragments
d’ADN bactérien et néandertalien ? Hélas, non ! La longueur
des fragments d’ADN bactérien dans les os était pratiquement
impossible à distinguer de celle des fragments néandertaliens.
Encore et toujours, nous revenions à la même interrogation :
quelles différences pouvait-il y avoir entre ADN bactérien et
ADN mammifère ? Soudain, j’ai eu une illumination : la méthylation ! Les groupes méthyles sont de petites modifications
chimiques courantes dans l’ADN bactérien, notamment sur les
nucléotides A. Mais, dans l’ADN mammifère, ce sont les nucléotides C qui sont méthylés. Pourquoi ne pas utiliser des anticorps
contre les A méthylés pour qu’ils se lient à l’ADN bactérien et le
retirent des extraits ? Les anticorps sont des protéines produites
par les cellules immunitaires quand elles détectent des substances
étrangères au corps – par exemple de l’ADN de bactéries ou de
virus. Ils circulent alors dans le sang, se fixent avec force aux
substances étrangères partout où ils les rencontrent, et contribuent ainsi à leur élimination. Leur aptitude à se lier spécifiquement aux substances auxquelles les cellules immunitaires ont
été exposées fait des anticorps de puissants outils de laboratoire.
Par exemple, si l’on injecte à des souris de l’ADN contenant des
nucléotides A méthylés, leurs cellules immunitaires reconnaissent
que les A méthylés sont des corps étrangers et fabriquent contre
eux des anticorps. Ceux-ci peuvent ensuite être isolés dans le sang
de ces souris et utilisés en laboratoire. Je pensais que nous pouvions fabriquer des anticorps de ce genre, puis essayer de nous en
servir pour fixer l’ADN bactérien et l’éliminer de nos extraits.
Une recherche rapide dans la littérature spécialisée nous a
appris que des chercheurs d’une entreprise des environs de
Boston, New England Biolabs, avaient déjà produit des anticorps
contre les A méthylés. J’ai écrit à Tom Evans, un excellent scientifique que je connaissais là-bas et qui s’intéressait à la réparation
de l’ADN, et il nous en a envoyé gracieusement un lot. Je voulais
à présent qu’un membre de notre équipe s’en serve : qu’il lie ces
anticorps à l’ADN bactérien pour retirer celui-ci des extraits. Je
pensais qu’après cette opération nous aurions des extraits où le
pourcentage d’ADN néandertalien serait beaucoup plus élevé.
C’était un plan qui me paraissait ingénieux. Mais, quand je l’ai
présenté lors de notre réunion hebdomadaire, mes auditeurs
ont paru sceptiques – à nouveau, m’a-t-il semblé, parce que la
technique leur était peu familière. Cette fois, fort de ma clairvoyance sur la radioactivité, j’ai insisté autant que nécessaire.
Adrian Briggs s’y est collé. Pendant des mois, il a tenté d’amener
les anticorps à se lier à l’ADN bactérien et à séparer ce dernier de
l’ADN non bactérien. Il a essayé toutes sortes de variantes de la
technique. Elle n’a jamais fonctionné, et nous ne savons toujours
pas pourquoi. J’allais entendre assez longtemps des commentaires
facétieux sur ma merveilleuse idée d’anticorps.
Que pouvions-nous essayer d’autre pour éliminer l’ADN bactérien ? L’une des propositions était d’identifier des motifs séquentiels qui revenaient souvent dans nos séquences bactériennes.
Peut-être pourrions-nous ensuite utiliser des brins d’ADN synthétiques qui se lieraient spécifiquement à l’ADN bactérien et
le retireraient, un peu comme je l’avais imaginé pour les anticorps. Kay Prüfer, un étudiant discret en science informatique
qui, après son entrée dans notre labo, avait appris en autodidacte
plus de biologie génomique que n’en connaissaient la plupart des
étudiants en biologie, a recherché des motifs séquentiels potentiellement utiles. Il a découvert que certaines combinaisons de
deux à six nucléotides seulement – telles que CGCG, CCGG,
CCCGGG, etc. – se rencontraient bien plus souvent dans l’ADN
microbien que dans l’ADN néandertalien. Lorsqu’il a présenté
cette observation en réunion, j’ai compris immédiatement ce qui
se passait. Comment n’y avais-je pas pensé ? Tout manuel de biologie moléculaire vous le dira : C suivi de G est une combinaison
de nucléotides relativement rare dans les génomes mammifères.
Pour une raison simple : chez les mammifères, la méthylation des
nucléotides C n’a lieu que lorsqu’ils sont suivis de nucléotides
G. Ces C méthylés peuvent être modifiés chimiquement et lus
de travers par les ADN polymérases, si bien qu’ils mutent en T.
Par conséquent, au fil de millions d’années, lentement mais régulièrement, les génomes des mammifères se sont vidés des motifs
CG. Chez les bactéries, cette méthylation des C ne se produit
pas, ou rarement, donc les motifs CG sont plus courants.
Comment pouvions-nous utiliser cette information ? La
réponse à cette question a elle aussi été immédiatement évidente
pour nous. Les bactéries fabriquent des enzymes, dites « enzymes
de restriction », qui coupent l’ADN à l’intérieur ou à proximité de
motifs de séquence spécifiques (comme CGCG ou CCCGGG).
Si nous incubions les bibliothèques néandertaliennes avec un
assortiment d’enzymes de ce genre, celles-ci hacheraient menu
de nombreuses séquences bactériennes, qui ne pourraient donc
plus être séquencées. Mais elles laisseraient intactes la plupart des
séquences néandertaliennes. Nous allions donc faire basculer en
notre faveur le rapport des proportions entre ADN néandertalien
et ADN bactérien. Sur la base de ses analyses des séquences, Kay
a suggéré des cocktails réunissant jusqu’à huit enzymes de restriction qui seraient particulièrement efficaces. Nous avons aussitôt traité l’une de nos bibliothèques avec ce mélange d’enzymes
et nous l’avons séquencée. Notre séquenceur a donné environ
20 % d’ADN néandertalien au lieu de 4 % ! Dans ces conditions,
il nous suffirait d’environ 700 cycles sur les machines de Branford
pour atteindre notre objectif – un chiffre qui n’était plus irréaliste. C’est cette petite astuce qui a rendu possible l’impossible. Le
seul inconvénient était que le traitement enzymatique nous ferait
perdre certaines séquences néandertaliennes – celles qui portaient
des successions particulières de C et de G –, mais nous pourrions
les récupérer en utilisant des mélanges d’enzymes différents dans
divers cycles, et en effectuant certains cycles sans aucune enzyme.
Lorsque nous avons exposé notre ruse de l’enzyme de restriction
à Michael Egholm, de 454, il l’a jugée brillante. Pour la première
fois, nous savions qu’il nous était théoriquement possible d’atteindre notre objectif !
 
Pendant cette période riche en événements, un chercheur de
San Francisco, Jeffrey Wall, jeune et talentueux généticien des
populations que j’avais rencontré en plusieurs occasions, a publié
un article. Il comparait les 750 000 nucléotides que notre équipe
avait déterminés par séquençage 454 de l’os Vi-33.16 et publiés
dans Nature aux 36 000 nucléotides qu’Eddy Rubin avait déterminés par clonage bactérien de nos extraits du même os et publiés
dans Science. Entre les deux ensembles de données, Wall et son
coauteur, Sung Kim, faisaient remarquer plusieurs différences
que nous avions souvent déjà repérées et longuement discutées
au cours de la période de révision des deux articles. Ils suggéraient qu’il pouvait y avoir plusieurs problèmes possibles dans
les données 454, mais l’interprétation qu’ils privilégiaient était
la présence massive d’une contamination humaine actuelle dans
notre bibliothèque. Ils estimaient, notamment, que 70 à 80 % de
ce que nous avions pris pour de l’ADN néandertalien était en fait
de l’ADN humain moderne2.
C’était troublant. Nous savions bien que nous avions pu subir
une certaine contamination dans les deux ensembles de données,
celui de Nature comme celui de Science, puisque nous avions
envoyé les extraits à des laboratoires qui ne travaillaient pas dans
des conditions de salle blanche. Nous savions aussi que, s’il y
avait une différence dans les taux de contamination, le plus élevé
serait celui des données de Nature, produites chez 454. Mais nous
étions certains que, quels que fussent ces taux, ils ne pouvaient
pas atteindre 70 à 80 %, parce que l’analyse de Wall reposait sur
des postulats que nous savions faux, comme un contenu GC
semblable dans les fragments courts et dans les fragments longs.
Pour tenter de faire la lumière sur ces questions, nous avons
immédiatement demandé à Nature de publier une courte note
dans laquelle nous expliquions que les séquences déterminées
par la technique 454 et par le clonage bactérien différaient en
plusieurs points, dont certains étaient susceptibles d’avoir un
impact sur l’analyse. Notre séquençage supplémentaire de la
bibliothèque, signalions-nous également, avait indiqué que la
contamination mesurée par l’ADNmt y était très faible. Mais
nous étions conscients aussi qu’une certaine contamination y
avait probablement été introduite chez 454, peut-être en provenance d’une bibliothèque d’ADN de Jim Watson que 454 avait
séquencée au cours de la même période que notre bibliothèque
néandertalienne. Nous reconnaissions donc dans cette note « la
présence possible de niveaux de contamination supérieurs à l’estimation par l’ADNmt ». Mais de combien, il était impossible de
le dire. Nous renvoyions les lecteurs tant à l’article de Wall qu’à
celui où nous avions décrit le recours aux marqueurs dans la production des bibliothèques, système qui rendait désormais impossible toute contamination à l’extérieur de la salle blanche3. Nous
avons aussi introduit un avertissement dans la base de données
des séquences d’ADN mise à la disposition du public, pour que
tout utilisateur potentiel soit informé des doutes concernant ces
données. Mais, après avoir envoyé notre note à des relecteurs,
Nature, à mon grand regret, a décidé de ne pas la publier.
Nous avons beaucoup discuté. Étions-nous allés trop vite en
publiant dans Nature les données sur la preuve du principe ?
Était-ce la concurrence avec Eddy qui nous avait poussés à
foncer ? Aurions-nous dû attendre ? Dans notre équipe, certains le
pensaient, d’autres non. Même rétrospectivement, j’estimais que
la seule preuve directe de contamination dont nous disposions,
l’analyse de l’ADNmt, avait montré que cette contamination était
faible. Et c’était toujours le cas. L’analyse par l’ADNmt avait ses
limites, mais, à mon sens, les preuves directes devaient toujours
l’emporter sur les déductions indirectes. Dans la note que Nature
n’a jamais publiée, nous écrivions donc : « On ne connaît aucun
test de contamination fondé sur les séquences nucléaires, mais,
pour extraire des séquences nucléaires fiables de l’ADN ancien,
il faudra en élaborer. » Ce thème est resté récurrent pendant plusieurs mois dans nos réunions du vendredi.


1 T. Maričić et S. Pääbo, « Optimization of 454 sequencing library preparation from small amounts of DNA permits sequence determination of both
DNA strands », BioTechniques, vol. 46, 2009, p. 5157.

2 J. D. Wall et S. K. Kim, « Inconsistencies in Neandertal genomic DNA
sequences », PLoS Genetics, vol. 3, no 10, 2007, p. 0030175.

3 A. W. Briggs et al., « Patterns of damage in genomic DNA sequences from
a Neandertal », Proceedings of the National Academy of Sciences USA, vol. 104,
2007, p. 14616-14621.


CHAPITRE 14
 Cartographier le génome

Nous nous savions désormais capables de réaliser les bibliothèques d’ADN dont nous avions besoin, et nous espérions que
454 aurait bientôt des machines assez rapides pour les séquencer
toutes. Nous nous sommes donc tournés vers le défi suivant :
cartographier – autrement dit, comparer les courts fragments
d’ADN néandertalien à la séquence de référence du génome
humain. On aurait pu croire cette tâche facile. Elle s’est révélée
monumentale. Un peu comme un puzzle géant avec beaucoup de
pièces manquantes, de nombreuses pièces endommagées et une
infinité de pièces en trop qui n’entrent nulle part.
Pour aller au cœur du sujet, la cartographie nous imposait
d’équilibrer nos réponses à deux problèmes distincts. D’un côté,
si nous exigions une correspondance presque exacte entre les
fragments d’ADN néandertalien et le génome humain, nous risquions d’exclure les fragments comportant plus d’une ou deux
différences (ou erreurs) réelles ; cela rendrait le génome néandertalien plus proche de celui des humains actuels qu’il ne l’était
vraiment. De l’autre, si nos critères de correspondance étaient
trop laxistes, nous risquions de permettre que des fragments
d’ADN bactérien présentant une similitude trompeuse avec
certains éléments du génome humain soient attribués à tort à
l’ADN néandertalien ; il en résulterait un génome néandertalien
plus éloigné de celui des humains d’aujourd’hui qu’il ne l’était
en réalité. Trouver le juste équilibre était la décision cruciale de
l’analyse, parce qu’elle allait influencer l’ensemble des travaux
ultérieurs qui tourneraient autour du relevé des écarts par rapport
aux génomes actuels.
Nous devions aussi garder à l’esprit certaines considérations
pratiques. Les algorithmes informatiques utilisés pour la cartographie ne pouvaient pas prendre en compte trop de paramètres :
il serait alors devenu impossible de comparer efficacement l’ADN
que nous avions prévu de séquencer à partir des os néandertaliens
– plus d’un milliard de fragments longs de 30 à 70 nucléotides
chacun – aux trois milliards de nucléotides du génome humain.
Concevoir un algorithme pour cartographier les fragments
d’ADN était un travail colossal. Ed Green, Janet Kelso et
Udo Stenzel s’en sont chargés. Venue de l’université du Cap-Occidental, dans son Afrique du Sud natale, Janet nous avait
rejoints en 2004 pour prendre la tête d’un groupe de travail en
bioinformatique. Dirigeante discrète mais efficace, elle avait
réussi à faire des esprits excentriques qui le composaient une
équipe soudée. Il y avait par exemple Udo, qui avait un petit
côté misanthrope ; persuadé que la plupart des gens, notamment
dans les hautes sphères académiques, étaient de pédants imbéciles, il avait arrêté ses études supérieures avant d’avoir obtenu
son diplôme d’informatique. Il n’en était pas moins, selon toute
vraisemblance, plus compétent en programmation et en logique
que la plupart de ses professeurs. J’étais heureux qu’il ait jugé le
projet Néandertal digne de son attention, même si, de temps à
autre, sa certitude d’avoir toujours raison sur tout me rendait fou
furieux. En fait, il est probable que nous ne nous serions jamais
entendus, Udo et moi, sans l’influence médiatrice de Janet.
Depuis qu’il avait laissé mourir sans bruit et sans regrets
son projet initial sur l’épissage de l’ARN, Ed était devenu le
coordinateur de fait des tentatives pour cartographier les fragments d’ADN néandertalien. Udo et lui avaient élaboré un
algorithme de cartographie qui prenait en compte les structures
d’erreurs dans les séquences d’ADN de l’homme de Néandertal.
Dans l’intervalle, ces structures avaient été mises au jour par
Adrian, en coopération avec Philip Johnson, un brillant étudiant
de l’équipe de Monty Slatkin à Berkeley. Ils avaient découvert
que les erreurs étaient essentiellement localisées vers les extrémités
des brins d’ADN. Pour une raison simple : lorsqu’une molécule
d’ADN se brise, les deux brins sont souvent de longueurs différentes, donc le plus long pendouille librement, vulnérable à des
attaques chimiques. L’analyse détaillée d’Adrian avait aussi révélé
que, contrairement aux conclusions que nous avions tirées un
an plus tôt, les erreurs étaient toutes dues à la désamination de
résidus de cytosine, pas de résidus d’adénine. En fait, quand un
C survenait à l’extrémité même d’un brin d’ADN, il y avait un
risque de 20 à 30 % qu’il apparaisse dans nos séquences comme
un T.
L’algorithme de cartographie d’Ed mettait en œuvre habilement
le modèle d’Adrian et de Philip sur la façon dont se produisaient
les erreurs : il raisonnait en termes de probabilité d’erreur selon la
position. Si par exemple, en position finale, une molécule néandertalienne avait un T et le génome humain un C, il voyait là
une correspondance presque parfaite, puisque les erreurs dues à la
désamination qui transforme les C en T aux positions finales des
fragments néandertaliens étaient très courantes. En revanche, s’il
y avait, toujours en position finale, un C dans la molécule néandertalienne et un T dans le génome humain, c’était un écart au
sens plein du terme. Nous étions persuadés que l’algorithme d’Ed
nous ferait faire de gros progrès, qu’il allait réduire les erreurs de
cartographie des fragments et accroître les positionnements corrects.
Il y avait aussi un autre problème : le choix d’un génome
de comparaison qui servirait à cartographier les fragments
néandertaliens. Nos recherches avaient pour objectif, entre autres,
d’examiner si la séquence génomique néandertalienne révélait une
parenté plus étroite avec les humains actuels en Europe que dans
d’autres régions du monde. Or si nous décidions, par exemple, de
cartographier les fragments d’ADN néandertaliens par rapport à
un génome d’Européen (environ la moitié du génome standard de
référence vient d’un individu d’ascendance européenne), les fragments qui correspondent au génome européen risquaient d’être
retenus plus souvent que ceux qui se rapprochent des génomes africains. On en conclurait indûment que les Néandertaliens ressemblaient davantage aux Européens qu’aux Africains. Il nous fallait
un point de comparaison neutre, et nous l’avons trouvé dans le
génome du chimpanzé. L’ancêtre commun que les Néandertaliens
et les humains modernes ont partagé avec les chimpanzés a peut-être vécu il y a 4 à 7 millions d’années ; par conséquent, le génome
du chimpanzé devait avoir autant de différences avec celui du
Néandertalien qu’avec celui de l’humain moderne. Nous avons
également cartographié les fragments d’ADN néandertalien par
rapport à un génome imaginaire, celui de l’ancêtre commun des
humains et des chimpanzés, reconstruit par d’autres scientifiques
qui s’étaient demandé à quoi il avait pu ressembler. Après les avoir
cartographiés par rapport à ces génomes plus éloignés, on pourrait
comparer les fragments néandertaliens aux séquences d’ADN
qui leur correspondent dans les génomes actuels issus de diverses
régions du monde : on relèverait alors les différences sans biaiser
les résultats dès le départ.
Tout cela exigeait une puissance de calcul considérable ; heureusement, nous avions dans cette entreprise le soutien sans faille de
la Société Max-Planck. Elle a consacré à l’usage exclusif de notre
projet un groupe de 256 ordinateurs puissants dans ses services
informatiques en Allemagne du Sud. Même avec ces machines
à notre disposition, cartographier un seul cycle des séquenceurs
prenait plusieurs jours. Cartographier l’ensemble de nos données
prendrait des mois. D’où la mission cruciale dont s’est chargé
Udo : trouver comment répartir plus efficacement les tâches
entre ces ordinateurs. Intimement persuadé que nul ne pouvait
accomplir ce travail aussi bien que lui, Udo a voulu tout faire lui-même. J’ai dû cultiver la patience en attendant ses progrès.
Quand Ed a examiné la cartographie des premiers lots des
nouvelles séquences ADN qui nous revenaient de Branford, il a
découvert une structure inquiétante qui a mis l’équipe en alerte
et m’a porté un coup au cœur : les différences avec le génome
humain étaient plus nombreuses dans les fragments courts que
dans les fragments longs ! Cela me rappelait l’une des structures
que Graham Coop, Eddy Rubin et Jeff Wall avaient repérées
dans nos données publiées par Nature. Ils l’avaient interprétée
comme une contamination : si les fragments longs présentaient
moins de différences avec les humains actuels, postulaient-ils,
c’était parce que nombre d’entre eux étaient en fait de l’ADN
humain récent qui contaminait nos bibliothèques. En préparant
les bibliothèques dans notre salle blanche et en utilisant nos marqueurs spéciaux TGAC, nous avions espéré échapper au fléau de
la contamination. Ed s’est mis à travailler frénétiquement pour
vérifier si nous avions, malgré tout, une contamination humaine
moderne dans nos bibliothèques de séquençage.
Heureusement, il a conclu que nous n’en avions pas. Il a vite
vu que, s’il durcissait les critères d’exclusion de la correspondance, les degrés d’écart par rapport au génome de référence
devenaient identiques dans les fragments longs et dans les fragments courts. Il a pu montrer que, chaque fois que les valeurs
d’exclusion d’usage courant chez les scientifiques qui étudient
le génome avaient été utilisées – par nous ou par Wall et al. –,
des fragments courts d’ADN bactérien avaient été mis en correspondance, par erreur, avec le génome humain de référence. D’où
l’impression que les fragments courts s’écartaient davantage du
génome de référence que les fragments longs. Quand Ed a amélioré la qualité du critère d’exclusion, le problème s’est évanoui,
et je me suis senti secrètement justifié dans ma méfiance pour les
estimations de contamination fondées sur les comparaisons entre
fragments courts et fragments longs.
Cependant, peu après, nos sirènes d’alarme ont à nouveau
retenti. Cette fois, le problème était encore plus alambiqué, et il
m’a fallu un bon moment pour le comprendre – aussi, je vous prie
de patienter avec moi. La variation génétique humaine normale
a pour effet, entre autres, que, en comparant deux versions du
même chromosome humain prises au hasard, on observe en gros
une différence de séquence pour mille nucléotides – ces écarts
résultent de mutations survenues aux générations antérieures.
Donc, chaque fois que deux nucléotides différents (ou allèles,
comme disent les généticiens) surviennent à une certaine position
dans une comparaison entre deux chromosomes, nous pouvons
nous demander lequel est le plus ancien (l’« allèle ancestral ») et
lequel le plus récent (l’« allèle dérivé »). Heureusement, la réponse
est facile à trouver : il suffit d’aller voir quel nucléotide apparaît
dans les génomes des chimpanzés et des autres grands singes.
C’est très probablement cet allèle-là qui était présent chez l’ancêtre commun que nous avons partagé avec les grands singes, et
c’est donc l’allèle ancestral.
Quelle était, chez les Néandertaliens, la fréquence des allèles
récents, dérivés, que l’on voit aussi chez les humains d’aujourd’hui ? La réponse à cette question nous intéressait vivement,
car elle allait nous permettre d’estimer le moment auquel les
ancêtres des Néandertaliens se sont séparés de ceux des humains
modernes. Fondamentalement, plus il y aurait d’allèles dérivés
partagés par les modernes et les Néandertaliens, plus la divergence entre les deux lignées serait récente. Au cours de l’été 2007,
Ed a examiné nos nouvelles données en provenance de 454 Life
Sciences et s’est alarmé. Comme l’avaient observé Wall et autres
dans le petit ensemble de données de test publié en 2006, Ed a vu
que les fragments longs d’ADN néandertalien – ceux qui avaient
plus d’une cinquantaine de nucléotides – portaient davantage
d’allèles dérivés que les fragments courts. Cela suggérait que
les longs étaient plus proches de l’ADN humain actuel que les
courts, découverte paradoxale qui, là encore, aurait pu être l’effet
d’une contamination.
À l’instar de nombre de crises précédentes, celle-ci a dominé
nos réunions du vendredi pendant des semaines. Nous en avons
discuté interminablement, en suggérant beaucoup d’explications
possibles, sans aboutir à rien. Finalement, perdant patience,
j’ai dit que nous avions peut-être une vraie contamination, que
nous ferions peut-être bien d’abandonner, de reconnaître notre
incapacité à produire un génome néandertalien fiable. J’étais au
bout du rouleau, à court d’idées, prêt à fondre en larmes comme
un enfant. Je ne l’ai pas fait, mais je pense que de nombreux
membres de l’équipe ont compris, malgré tout, que c’était une
vraie crise. Cela leur a peut-être insufflé une énergie neuve. J’ai
remarqué qu’Ed avait l’air de ne pas avoir dormi du tout depuis
des semaines. Finalement, il a réussi à trouver la clé de l’énigme.
Souvenons-nous qu’un allèle dérivé est au départ une mutation
chez un seul individu – c’est pourquoi, par définition, les
allèles dérivés sont rares. Examiné globalement, le génome d’un
individu présentera des allèles dérivés à environ 35 % des positions qui varient, et 65 % environ porteront des allèles ancestraux. Ed a percé le mystère quand il a compris ce que cela
signifiait : lorsqu’un fragment d’ADN néandertalien était porteur
d’un allèle dérivé, il allait différer de la séquence de référence du
génome humain dans 65 % des cas et n’y correspondre que dans
35 % des cas. Par conséquent, un fragment d’ADN néandertalien
avait plus de chances de correspondre à la position correcte s’il
était porteur de l’allèle ancestral ! Ed a aussi compris que les fragments courts porteurs d’une différence avec le génome humain
allaient plus souvent échapper aux programmes de cartographie
que les fragments longs, car ces derniers avaient, naturellement,
beaucoup plus de positions correspondantes qui permettaient de
les cartographier correctement, même s’ils comportaient une ou
deux différences. Par conséquent, les fragments courts porteurs
d’allèles dérivés seraient plus souvent rejetés par le programme de
cartographie que les fragments longs, et on aurait donc la fausse
impression, au final, que les fragments courts portaient moins
d’allèles dérivés que les fragments longs. Ed a dû me l’expliquer
plusieurs fois avant que je comprenne. Et, même après, je ne me
fiais pas à mon intuition et j’espérais qu’il pourrait nous apporter
une preuve directe du bien-fondé de son idée.
Je crois bien qu’Ed ne voulait pas me voir pleurer pendant la
réunion, donc il a fini par imaginer une expérience ingénieuse
qui démontrait sa thèse. Il a simplement pris les fragments longs
d’ADN qu’il avait cartographiés et les a coupés en deux sur l’ordinateur, réduisant ainsi leur longueur de moitié. Puis il les a
recartographiés. Comme par magie, avec ces fragments courts,
la fréquence des allèles dérivés a baissé par rapport à ce qu’elle
était avec les fragments longs à partir desquels il les avait créés.
Cela parce que de nombreux fragments porteurs d’allèles dérivés
n’étaient plus cartographiables quand ils étaient courts. Nous
avions enfin une explication du profil d’apparente contamination
dans nos données ! Et nous pouvions aussi expliquer, désormais,
certains au moins des profils de contamination constatés dans les
données de test initiales que nous avions publiées dans Nature.
J’ai poussé discrètement un soupir de soulagement quand Ed a
présenté son expérience. Nous avons publié ces résultats dans un
article très technique en 20091.
Les conclusions d’Ed m’ont renforcé dans ma conviction :
en matière de contamination, il faut des évaluations directes.
Et, dans nos discussions du vendredi, les moyens possibles de
mesurer la contamination de l’ADN nucléaire ont continué à
revenir sans cesse sur le tapis. Mais à présent je me sentais un
peu plus détendu quand nous débattions du sujet. J’étais sûr que
nous étions sur la bonne voie.


1 R. E. Green et al., « The Neandertal genome and ancient DNA authenticity », EMBO Journal, vol. 28, 2009, p. 2494-2503.


CHAPITRE 15
 Des os au génome

Début 2008, le personnel de 454 Life Sciences dans le
Connecticut avait effectué 147 cycles avec les neuf bibliothèques
que nous avions préparées à partir de l’os Vi-33.16. Il avait
obtenu 39 millions de fragments de séquence. C’était beaucoup,
mais moins que je n’espérais avoir à cette date, et bien trop peu,
incontestablement, pour qu’il vaille la peine d’entamer la reconstitution du génome nucléaire. Néanmoins, j’avais fort envie de
tester les algorithmes de cartographie. Nous avons donc entrepris
une tâche bien moins redoutable : reconstruire le génome mitochondrial. Tout ce que nous avions fait jusque-là, nous ou toute
autre équipe, c’était de séquencer environ huit cents nucléotides des parties les plus variables de l’ADNmt néandertalien. À
présent, nous voulions séquencer la totalité, les 16 500 nucléotides.
Ed Green a commencé par passer au crible les 39 millions de
fragments d’ADN pour identifier ceux qui étaient semblables à
l’ADNmt des humains actuels. Puis il a comparé ces fragments
de séquence entre eux pour trouver leurs chevauchements, ce
qui lui a permis de construire une séquence préliminaire de
l’ADNmt néandertalien. Après quoi il est reparti à la pêche dans
les 39 millions de séquences pour y repérer, cette fois, celles qui
ressemblaient le plus à sa séquence préliminaire de l’ADNmt
néandertalien et qu’il avait peut-être manquées la première fois.
Au total, il a identifié 8 341 séquences d’ADNmt néandertalien,
longues, en moyenne, de 69 nucléotides. Avec elles, il a assemblé
une molécule d’ADNmt complète, de 16565 nucléotides, la
plus longue séquence contiguë d’ADNmt néandertalien jamais
reconstruite.
Cela m’a donné le sentiment réconfortant d’avoir atteint un
résultat concret, même si l’analyse du génome de l’ADNmt néandertalien ne nous avait rien appris sur Néandertal que nous ne
sachions déjà. Les idées utiles que nous en avons tirées étaient
de nature technique. Par exemple, nous avons découvert que le
nombre de fragments que nous récupérions variait à travers le
génome. Ed a compris que ce phénomène était corrélé au nombre
de nucléotides G et C par rapport aux A et aux T dans les fragments. Cela signifiait que les molécules d’ADN riches en G et en
C avaient mieux survécu dans l’os – ou, peut-être, avaient mieux
survécu à la façon dont nous avions extrait l’ADN de l’os. Mais
la bonne nouvelle était qu’aucun élément de l’ADNmt ne manquait. Je commençais à avoir l’impression que nous maîtrisions à
présent une bonne part des problèmes techniques de l’analyse des
fragments d’ADN néandertalien. Nous avons aussi trouvé 133
positions où l’ADNmt néandertalien différait de tous les ADNmt
humains actuels ou presque1. Jusque-là, nous n’avions connaissance que de trois positions de ce genre, dans le bref segment
d’ADNmt néandertalien que nous avions publié en 1997. En
utilisant les 133 positions, nous avons pu obtenir une évaluation
plus fiable du niveau de contamination par l’ADNmt moderne
dans nos nouvelles données. Elle était de 0,5 %. Nous sommes
aussi revenus sur nos travaux passés pour estimer l’ADNmt
contaminant dans les anciennes données de test de notre article
de Nature publié en 2006, ainsi que dans les données supplémentaires produites pendant que notre article de Nature était sous
presse. Sur 75 fragments d’ADNmt, 67 étaient de type néandertalien. Il y avait donc une contamination de 11 % dans cette
bibliothèque, plus que nous ne l’espérions, mais beaucoup moins
que les 70 à 80 % suggérés dans l’article de Kim et Wall. Nous
avons rassemblé toutes ces informations dans un article que nous
avons soumis à Cell, la revue qui avait publié nos résultats initiaux sur l’ADNmt néandertalien en 1997. À nouveau, nous
avons souligné qu’il vaudrait mieux estimer la contamination
spécifique au génome nucléaire par une méthode directe. Et nous
avons repris nos discussions sur les meilleurs moyens de l’élaborer
lors des réunions du vendredi.
Cependant, une fois cette analyse terminée, l’inquiétude
m’a pris : l’article sur l’ADNmt n’avait-il pas détourné notre
attention de la lenteur avec laquelle s’accumulaient les séquences
d’ADN néandertalien ? Nous étions maintenant bien avancés
dans la seconde année du projet, et quelques mois seulement
nous séparaient de la limite de deux ans que nous nous étions
fixée publiquement pour produire les trois milliards de nucléotides de Néandertal. Certes, un petit dépassement ne serait pas
bien grave. Malheureusement, j’avais l’impression que, au train
où nous allions, nous franchirions la ligne d’arrivée avec un gros
retard. Les réunions du labo se faisaient donc de plus en plus
tendues. Je me surprenais parfois à parler fort, sur un ton sarcastique (que je regrettais amèrement par la suite), en général
face à certains raisonnements illogiques ou à l’incapacité de
tel ou telle d’exposer succinctement son travail récent au labo.
Mais la raison profonde de ma mauvaise humeur était ailleurs :
je me rendais compte que le projet n’avançait pas. Si nous progressions lentement, c’était, notamment, parce que peu d’extraits
contenaient assez d’ADN néandertalien pour nous permettre de
produire des bibliothèques au rythme que nous avions espéré.
Cependant, il était clair aussi que le séquençage réalisé chez 454
n’allait pas vite. Michael Egholm restait sûrement très attaché au
projet, mais 454 Life Sciences avait été vendu en mars 2007 au
géant pharmaceutique suisse Roche. La personne qui gérait au
quotidien le séquençage à Branford avait quitté la compagnie à
l’automne suivant, et j’avais l’impression qu’il était devenu difficile à Egholm et aux autres de consacrer toute leur attention au
génome néandertalien. Pour la première fois, j’ai caressé l’idée de
travailler avec les concurrents de 454.
Parmi eux, il y avait David Bentley, spécialiste accompli de la
génétique humaine que j’avais rencontré au symposium de Cold
Spring Harbor en mai 2007. En 2005, il avait quitté le Wellcome
Trust Sanger Institute pour entrer chez Solexa, une nouvelle
compagnie issue du département de chimie de l’université de
Cambridge. Il y supervisait le développement d’un séquenceur
d’ADN qui était, à cette date, le concurrent le plus redoutable
de la 454 de Jonathan Rothberg. Tout comme celle de 454, la
technique Solexa utilisait des adaptateurs liés aux extrémités
des molécules pour créer des bibliothèques d’ADN susceptibles
d’être amplifiées et séquencées. Mais, à la différence de la technique 454, chaque molécule de la bibliothèque était amplifiée
non pas dans de petites gouttelettes d’huile, mais par des amorces
fixées à une surface en verre. Ainsi, de chaque brin d’ADN initial
qui avait atterri sur le verre allait émerger une petite tache, ou
grappe, composée de millions de copies de la molécule initiale.
Ces grappes étaient ensuite séquencées par l’ajout d’une amorce
de séquençage, un ADN polymérase, et des quatre bases, chacune
marquée d’une teinte fluorescente différente.
Les premières versions d’essai de ces machines avaient été
livrées aux centres de séquençage en 2006. Elles pouvaient
séquencer un ruban de 25 nucléotides seulement, et j’avais
entendu dire à l’époque qu’elles tombaient très souvent en panne.
Mais cette technologie avait un grand avantage potentiel : chaque
cycle permettait de séquencer non pas des centaines de milliers
de fragments d’ADN individuels, comme sur les 454, mais
quelques millions, et ce chiffre était susceptible de s’accroître
avec l’amélioration des séquenceurs. De plus, les longueurs lues
ont vite atteint trente nucléotides, et on parlait d’une amélioration qui allait permettre de séquencer chaque fragment d’ADN
à partir de chacune de ses extrémités – au total, on lirait donc
soixante nucléotides. Cela commençait à devenir très intéressant
pour les chercheurs en ADN ancien. Et pour d’autres aussi. En
novembre 2006, Illumina, une compagnie de biotechnologie
basée aux États-Unis, a racheté Solexa. David Bentley est devenu
directeur scientifique et vice-président de la nouvelle société.
Au symposium de Cold Spring Harbor, j’ai discuté de notre
projet avec David. Il m’a dit que je pouvais lui envoyer un extrait
de mammouth ou de Néandertalien pour tester le fonctionnement de la technologie Illumina. En fait, nous avions déjà
commencé le test. Nous étions si pressés d’essayer cette technologie que, quelques mois plus tôt, en février 2007, nous avions
envoyé l’un de nos meilleurs extraits d’ADN de mammouth à
Jane Rogers, qui dirigeait le travail sur les machines Solexa au
Sanger Institute de Cambridge. Mais nous n’avions pas encore
reçu de ses nouvelles. Je suis donc rentré de Cold Spring Harbor
avec un nouveau sentiment d’urgence, et je me suis mis à harceler
nos contacts à l’institut Sanger pour avoir les résultats. Début
juin, les données sont revenues. Nous avons été un peu déçus
de constater, à travers ces séquences, que la technologie faisait
beaucoup d’erreurs. La compagnie travaillait dur pour améliorer
les choses, mais je me suis dit aussi que l’on pourrait compenser
le taux d’erreurs par le nombre très élevé de fragments d’ADN
que pouvaient séquencer ces machines. En principe, nous pouvions simplement séquencer de multiples fois chaque fragment
d’ADN dans une bibliothèque : les erreurs seraient alors faciles
à repérer et à éliminer. Malheureusement, Illumina ne gérait
pas son propre centre de séquençage, contrairement à 454. Il
nous fallait donc notre propre machine, et, en raison de la forte
demande, elle ne nous est parvenue que six mois plus tard. À
cette date, elle pouvait lire 70 nucléotides, mais elle faisait encore
beaucoup d’erreurs, qui devenaient de plus en plus fréquentes
à mesure qu’elle avançait dans les séquences qu’elle lisait. En
2008, une amélioration technique de la machine nous a permis
de séquencer chaque fragment d’ADN de nos bibliothèques
à partir de chacune de ses extrémités. Puisque nos fragments
d’ADN néandertalien n’étaient longs, en moyenne, que de 55
nucléotides, nous pouvions donc lire chaque séquence deux fois
– d’un côté, puis de l’autre. Dans ces conditions, nous avions un
séquençage fiable pour la plus grande partie de chaque fragment.
Le défi de l’analyse des données Illumina a été relevé par
Martin Kircher, entré à l’été 2007 en qualité de doctorant dans
l’équipe de bioinformatique de Janet Kelso. Son air enfantin et
son charmant sourire démentaient une assurance à mon sens
excessive et frisant l’arrogance, peut-être inspirée par son mentor
officieux, Udo. Son attitude m’avait d’abord horripilé, mais,
peu à peu, j’ai fini par comprendre qu’en fait il avait souvent
raison. J’ai appris à apprécier ses aptitudes : saisir vite les questions techniques, organiser le flux de données du séquenceur vers
la grappe de serveurs, renvoyer l’information aux techniciens
qui géraient les machines. Et il travaillait incroyablement dur.
Progressivement, nous en sommes tous venus – moi, mais aussi
Janet et tous les autres – à compter toujours davantage sur Martin
pour maintenir notre séquenceur Illumina en fonctionnement et
faire avancer les analyses informatiques.
Début 2008, la situation était claire : si nous voulions avoir
une chance de terminer le génome néandertalien dans un délai
raisonnable, nous devions abandonner complètement la technologie 454. Le point fort de cette technologie était sa capacité à
séquencer de longs fragments d’ADN, mais, puisque nos fragments étaient courts, cela n’avait pas d’intérêt pour nous. Notre
objectif était de séquencer de nombreux fragments courts le
plus vite possible. Or, pour cette production de masse, Illumina
avait un réel avantage sur 454. Mais se désengager de l’approche
454 n’avait rien de simple, puisque Ed Green et les autres
avaient élaboré activement des programmes conçus pour gérer
les données 454. Passer à Illumina imposerait de remodeler les
procédures de gestion des données et de fusionner les versions
différentes de données séquentielles. Les technologies étaient si
neuves que le logiciel commercial capable de résoudre ces problèmes n’existait pas. Il nous faudrait tout faire nous-mêmes.
L’été 2008 approchant, ces problèmes devenaient critiques.
À la mi-juillet, deux ans se seraient écoulés depuis notre conférence de presse : il était clair que nous n’allions pas tenir le
délai fixé. Mais, si des journalistes venaient aux nouvelles, je
voulais au moins avoir une nouvelle date limite. Nous disposions maintenant d’os et d’extraits d’ADN en quantité suffisante
pour constituer des bibliothèques de séquençage assez fournies
et parvenir à trois milliards de nucléotides. Cependant, le seul
moyen de séquencer l’ensemble du génome comme nous l’avions
promis était de passer à Illumina. Finalement, j’ai pris une part
substantielle des fonds que nous avions mis de côté pour payer
le séquençage effectué chez 454 et j’ai commandé quatre autres
séquenceurs Illumina. Avec cinq machines au travail simultanément, je pensais que nous pourrions y arriver, et, si elles étaient
livrées vite, nous pourrions même le faire pour la fin de l’année.
À nouveau, je devais mettre un terme à une collaboration. À cette
fin, j’ai rencontré Michael Egholm de 454 lors d’une réunion
au Danemark. Heureusement, il a compris mon raisonnement,
mais il a prédit que nous regretterions de devoir travailler sur des
« microlectures criblées d’erreurs », pour citer sa définition méprisante des lectures courtes produites par les machines Illumina.
 
Au milieu de toutes ces émotions fortes et contradictoires,
j’ai été heureux de goûter un instant de répit personnel hors
Néandertal. Le 1er juillet, nous avons pris l’avion, Linda et moi,
pour Kona, sur les îles Hawaii. La raison officielle de ce voyage
(et l’explication que j’ai donnée au labo) était mon invitation
à la conférence annuelle d’une association appelée Academy of
Achievement (Académie de la réussite) : des musiciens, des personnalités politiques, des scientifiques et des écrivains se réunissent dans un cadre intime et fermé pour partager des idées
et des expériences, entre eux et avec une centaine d’étudiants
de troisième cycle du monde entier. J’étais certes ravi de passer
quelques jours en compagnie de nombreuses personnalités sages
et célèbres, mais ce n’était pas le motif principal de ma venue.
Linda et moi avions décidé de profiter de l’occasion pour nous
marier. Nous avions longtemps remis le mariage à plus tard,
essentiellement parce que j’y voyais une formalité démodée. Si
nous nous étions décidés maintenant, c’était en partie pour des
raisons pratiques, liées aux règles des systèmes de retraite allemands au cas où je décéderais avant Linda, mais nous voulions
nous marier en privé et sur un ton légèrement facétieux. Nous
avons organisé une cérémonie avec une pasteure New Age sur
la plage, dans un cadre aussi beau qu’on peut l’imaginer. La pasteure a commencé par invoquer les esprits hawaiiens, en soufflant longuement dans une conque marine aux quatre points
cardinaux. Nous avons prononcé nos vœux personnels l’un pour
l’autre et elle nous a déclarés mari et femme. Malgré les considérations matérielles à l’origine de notre décision, la cérémonie
a exprimé, je crois, l’engagement profond qui avait grandi entre
nous. Ma vie avec Linda s’était révélée bien plus riche que mon
existence monastique de professeur à Munich, en particulier avec
la naissance de notre fils Rune en 2005.
Après la cérémonie sur la plage, nous sommes partis en randonnée. Linda avait trouvé, dans un parc naturel de la Grande Île,
une zone isolée et splendide. Sous un soleil éclatant, nous avons
traversé à pied, avec nos lourds sacs à dos, des coulées de lave
lunaires jusqu’à la côte. Puis nous avons passé quatre jours à nous
promener nus sur des plages vierges, à plonger parmi les poissons
et les tortues et à faire l’amour sur la grève et sous les palmiers.
Quand je m’endormais avec la houle apaisante du Pacifique et le
bruissement des palmes au-dessus de moi, j’étais au plus loin des
steppes subarctiques où avaient vécu les Néandertaliens. C’était
l’interruption parfaite dans une phase particulièrement intense
de ma vie.
 
Mais l’interlude hawaiien a été bref. Dans la semaine qui a suivi
notre retour, j’ai fait une communication au Congrès mondial de
génétique à Berlin. J’ai exposé nos avancées techniques dans l’entreprise de séquençage du génome et nos résultats sur l’ADNmt.
Il était frustrant de n’avoir rien d’autre à dire. Parmi les orateurs
se trouvait Eric Lander, l’une des principales têtes pensantes
et forces motrices du projet public de séquençage du génome
humain. Je lui trouvais tant de perspicacité et d’acuité intellectuelle qu’il en était presque intimidant. Je l’avais souvent rencontré à Cold Spring Harbor et à Boston, où il dirigeait le Broad
Institute, brillant institut de recherche spécialisé en génomique,
et j’avais profité bien souvent de ses conseils. Après le congrès, il
est venu nous rendre visite à Leipzig. Nous n’avions pas encore
reçu livraison de nos quatre nouveaux séquenceurs Illumina, et,
avec notre unique machine, nous ne pouvions pas produire les
données assez vite : chaque cycle prenait deux semaines, plus le
temps de traitement sur les ordinateurs. Heureusement, Eric,
grand champion des séquenceurs Illumina, en avait plusieurs au
Broad Institute, et il nous a offert son aide. Nous n’étions qu’à
quelques jours de notre délai auto-imposé, et j’ai donc accepté
son offre sans hésiter. Nous n’allions évidemment pas tenir notre
promesse, mais si nous présentions les données fin 2008, nous
l’aurions au moins fait dans l’année que nous avions annoncée.
 
À l’expiration de notre délai de deux ans, Nature et Science ont
commencé à nous courtiser assidûment pour obtenir notre article
sur le génome de l’homme de Néandertal. J’ai envisagé l’option
de refaire ce que j’avais fait en 1996 pour les premières séquences
d’ADNmt néandertalien : publier dans Cell, revue sérieuse de
biologie moléculaire. Mais certains arguments plaidaient en
faveur d’une publication dans l’une des deux revues prestigieuses
où tout le monde s’attendait à voir notre travail – notamment les
étudiants et les postdoctorants, qui pensaient que publier dans
leurs colonnes serait peut-être bon pour leur carrière. En juin,
une rédactrice de Science, Laura Zahn, est venue nous voir pour
discuter de l’article sur Néandertal. Science est la revue de l’American Association for the Advancement of Science (Association
américaine pour le progrès de la science), et, peu après la visite
de Laura, l’AAAS m’a invité à présenter le travail sur Néandertal
en séance plénière lors de son assemblée générale annuelle, qui
aurait lieu à Chicago du 12 au 16 février 2009. Cela fixait une
date butoir à nos efforts, et je me sentais sûr de pouvoir tenir
ce délai. J’ai donc accepté de faire cette communication, et j’ai
compris que, dans ces conditions, nous allions très probablement
publier dans Science.
Comme souvent, les choses ont pris plus de temps que prévu. Il
nous a fallu jusqu’à fin octobre pour produire cinq bibliothèques
ADN style Illumina avec nos marqueurs néandertaliens spéciaux.
Nous avons séquencé des aliquotes de chaque bibliothèque sur
notre machine Illumina et déterminé soigneusement le nombre
de molécules dans les bibliothèques. Nous avons trouvé que
celles-ci contenaient plus d’un milliard de fragments d’ADN.
Nous aurions ainsi ce dont nous avions besoin pour achever la
séquence du génome. Nous avons envoyé les bibliothèques avec
les amorces adaptées au Broad Institute pour séquençage. Mais
nous allions analyser la production des machines Illumina à l’aide
d’un programme informatique développé par Martin Kircher et
qui lisait plus de nucléotides avec moins d’erreurs que les logiciels commerciaux fournis par Illumina. La quantité de données
séquencées nécessaire à ce programme était si colossale qu’il
était matériellement impossible de la transférer par Internet ;
nous avons dû organiser l’expédition de disques durs de grande
capacité de Boston à Leipzig.
À la mi-janvier 2009, nous avons reçu livraison de deux disques
durs qui contenaient les résultats des premiers cycles. C’est là que
les marqueurs spéciaux de nos bibliothèques néandertaliennes
ont prouvé leur utilité. Martin a découvert que l’un des cycles
du Broad Institute ne contenait aucune séquence porteuse de
ces marqueurs. Manifestement, on s’était mélangé les pinceaux
au Broad Institute. C’était ahurissant, et un peu alarmant. J’ai
envisagé de rapatrier le séquençage dans notre laboratoire, où
nos quatre nouvelles machines Illumina étaient à présent opérationnelles. Mais les autres cycles des deux disques durs du Broad
Institute paraissaient bons, et nous tenions à travailler avec Eric.
Finalement, le 6 février 2009, dix-huit disques durs sont arrivés
par FedEx. Pas trop tôt. L’assemblée générale de l’AAAS commençait six jours plus tard.
Martin, Ed et Udo ont vérifié les données envoyées par le
Broad Institute. Les lectures portaient nos marqueurs, la répartition des tailles de fragment était la même que celle que nous
avions constatée dans nos propres cycles sur Illumina, et, quand
Udo a cartographié les lectures, les résultats ont été cohérents
avec les données que nous avions produites à Leipzig. Quel soulagement ! L’AAAS avait insisté pour qu’une conférence de presse
accompagne mon exposé à l’assemblée générale de Chicago, et
jusqu’alors je craignais de n’avoir rien à dire. À présent, j’allais
pouvoir annoncer que nous avions produit les séquences nécessaires pour arriver à une couverture d’une fois le génome. Mais,
de même qu’au départ j’avais voulu que le projet soit annoncé à
Leipzig, ville qui cherchait encore à sortir de l’ombre de son passé
socialiste, j’ai estimé que la conférence de presse de l’AAAS devait
aussi avoir lieu à Leipzig. Et, pour rendre hommage au soutien
initial de 454 Life Sciences à notre projet, je voulais l’organiser en
collaboration avec cette société. L’AAAS a accepté. Nous avons
donc prévu une conférence de presse le 12 février avec 454 à
Leipzig, en liaison vidéo avec Chicago pour que les participants à
l’assemblée générale et les journalistes qui la couvraient puissent
poser des questions. Je prendrais ensuite l’avion pour Chicago
afin d’y faire ma communication, programmée pour le 15 février.
Cela ne nous laissait que six jours pour nous préparer. J’ai
concentré l’essentiel du communiqué de presse, et de mon exposé
à Chicago, sur les obstacles techniques que nous avions dû surmonter pour parvenir à notre première vision du génome d’une
forme éteinte de l’humain. J’ai expliqué que Tomi Maričić avait
utilisé de minuscules quantités d’ADN marquées radioactivement pour identifier et modifier les étapes où se produisaient
les pertes d’ADN ; que les bibliothèques marquées produites dans
notre salle blanche avaient éliminé les problèmes de contamination dont avait souffert l’étude pilote ; que les études détaillées
d’Adrian Briggs et de Philip Johnson avaient révélé des structures d’erreurs dans les séquences ADN ; et que les programmes
informatiques élaborés par Udo Stenzel et Ed Green nous avaient
permis d’identifier et de cartographier les fragments d’ADN
néandertaliens en évitant de multiples embûches.
Je voulais dire aussi quelque chose des Néandertaliens. Nous
n’avions pas eu le temps de cartographier, et encore moins d’analyser, notre milliard de séquences d’ADN. Heureusement, au
cours des six derniers mois, Udo et quelques autres avaient cartographié les fragments d’ADN – plus de cent millions – que nous
avions séquencés avec la technologie 454. Cela nous avait permis
d’éclaircir quelques points précis d’intérêt biologique. Ed avait
examiné deux cas où d’autres chercheurs avaient affirmé que certaines variantes de gènes constatées aujourd’hui chez des humains
actuels provenaient probablement d’un flux de gènes issu des
Néandertaliens. Le premier était une vaste région de 900 000
bases du chromosome 17 qui est inversée sur le chromosome
chez beaucoup d’Européens. En se fondant sur l’excellente base
généalogique islandaise, on avait montré que la forme inversée
s’accompagnait de taux de fécondité légèrement plus élevés chez
les femmes. La version inversée venait-elle des Néandertaliens,
comme certains l’avaient imaginé ? Ed a vérifié nos séquences
néandertaliennes, et aucun des trois individus dont elles étaient
issues n’était porteur de cette version. Ce constat n’excluait pas
que d’autres Néandertaliens aient pu porter la variante inversée
et la transmettre aux Européens, mais il rendait ce scénario moins
vraisemblable. De même, un gène du chromosome 8 qui, en
mutant, réduit considérablement la taille du cerveau existe en
diverses versions chez des individus normaux du monde entier ;
certains avaient suggéré que la version courante en Europe et en
Asie venait peut-être des Néandertaliens. Or Ed a montré que
nos séquences ne comportaient pas cette variante. Donc, au vu
de ces exemples, il n’y avait aucun indice de contribution génétique des Néandertaliens aux Européens modernes. J’étais à l’aise
avec cette conclusion, conforme à ce que nous avions trouvé dix
ans plus tôt en analysant les données d’ADN mitochondrial.
Mais j’allais être abasourdi par les résultats d’autres découvertes
de dernière minute.


1 R. E. Green et al., « A complete Neandertal mitochondrial genome
sequence determined by high-throughput sequencing », Cell, vol. 134, 2008,
p. 416-426.


CHAPITRE 16
 Flux de gènes ?

Pendant le long vol retour de Chicago à Leipzig, j’ai essayé
d’évaluer sobrement l’état du projet. Nous avions produit toutes
les séquences d’ADN qu’il nous fallait, mais il restait beaucoup
à faire. Nous devions d’abord cartographier tous les fragments
d’ADN séquencés par la technologie Illumina au regard du
génome du chimpanzé et du génome ancestral reconstitué des
humains et des chimpanzés. L’équipe de Leipzig allait à présent
se concentrer sur l’adaptation à nos nouvelles données Illumina
des algorithmes qu’Ed et Udo avaient élaborés pour les données
454.
Ce travail accompli, nous allions pouvoir commencer à nous
poser plusieurs questions sur notre parenté avec les Néandertaliens.
Quand nos lignées avaient-elles divergé ? À quel degré étions-nous différents ? Nos lignées s’étaient-elles croisées ? Certains
gènes avaient-ils connu des changements intéressants entre les
humains actuels et les Néandertaliens ? Pour répondre à ces interrogations, il faudrait plus de compétences que celles des membres
de mon équipe : nous allions avoir besoin de nombreux experts
venus du monde entier.
 
Dès 2006, j’avais compris que notre projet était historique
à deux titres : c’était la première fois qu’on allait séquencer le
génome d’une forme éteinte de l’humain, mais la première fois
aussi qu’une petite équipe universitaire entreprenait le séquençage
intégral du génome d’un mammifère. Jusque-là, seuls de grands
centres de séquençage auraient été capables d’un tel effort.
Néanmoins, même ces grands centres collaboraient avec d’autres
institutions pour analyser les divers aspects des génomes. Il était
clair que nous devions réunir une sorte de consortium. Donc,
en 2006, j’ai commencé à me demander de quelles formes d’expertise nous aurions besoin et avec quelles personnes j’aimerais
travailler.
D’abord et surtout, il nous fallait des spécialistes de la génétique des populations. Ce sont des généticiens qui étudient la
variation des séquences d’ADN dans une espèce ou une population et en déduisent ce qui lui est arrivé dans le passé. Ils
peuvent dire à quel moment des populations se sont scindées,
si elles ont échangé des gènes et si la sélection a agi sur elles. Sur
certains de ces sujets, les membres de notre équipe spécialisés en
génétique des populations, Michael Lachmann et Susan Ptak,
pouvaient nous aider, mais nous avions manifestement besoin de
recevoir l’apport d’un plus grand nombre d’experts, et nous ne
voulions travailler qu’avec les meilleurs parmi les meilleurs.
J’ai commencé à nouer des contacts, pour la plupart aux
États-Unis, dès le lancement de notre projet. Presque tous ceux à
qui j’en parlais souhaitaient participer – c’était évidemment une
occasion unique d’étudier un génome que la plupart des chercheurs avaient cru impossible à séquencer –, mais nous avions
besoin de personnes prêtes à travailler à plein temps ou presque
sur le projet pendant quelques mois au moins, afin de pouvoir
terminer les analyses rapidement. J’avais vu trop de projets génomiques traîner en longueur pendant des mois ou des années
parce que des équipes cruciales avaient des engagements multiples et rivaux. Lorsque j’ai expliqué cela clairement, plusieurs
scientifiques – c’est tout à leur honneur – ont reconnu qu’ils
avaient trop à faire par ailleurs et décliné l’invitation.
Il y avait une personne dont je souhaitais particulièrement la
présence : David Reich, jeune professeur de la Harvard Medical
School et spécialiste assez peu orthodoxe de la génétique des
populations. Il avait commencé par étudier la physique à
Harvard, puis avait passé un doctorat de génétique à Oxford. Je
l’ai invité à nous rendre visite à Leipzig en septembre 2006, et il a
donné une conférence sur un article controversé que ses collègues
et lui venaient de publier dans Nature cet été-là1. Il suggérait que,
après la séparation initiale des populations qui allaient devenir les
humains et les chimpanzés, les deux s’étaient réunies plus d’un
million d’années plus tard et avaient échangé des gènes avant de
se séparer définitivement. J’ai découvert en David un interlocuteur très stimulant. En fait, il me paraissait presque intimidant
intellectuellement. Il produisait un torrent de pensées et d’idées
à un rythme éprouvant, parfois presque impossible à suivre. Mais
cette agressivité intellectuelle était compensée par son caractère :
David était l’être le plus aimable et le plus gentil qu’on puisse
imaginer. En outre, il affichait et affiche toujours une indifférence
remarquable au prestige académique. J’imagine qu’il est aussi persuadé que moi que, si l’on fait du bon travail sur des problèmes
intéressants, les postes universitaires et les crédits suivront. Au
cours de sa visite à Leipzig, je lui ai parlé du projet Néandertal et
remis notre manuscrit sur l’étude pilote pour qu’il le lise pendant
son vol retour vers Boston. Quelques jours plus tard, j’ai reçu six
pages de commentaires détaillés sur notre article. Manifestement,
il était un candidat idéal pour une collaboration sur le génome
néandertalien.
En fait, en coopérant avec David, nous aurions non seulement dans notre projet son prodigieux cerveau, mais aussi
les compétences exceptionnelles de son proche associé Nick
Patterson. Nick avait eu une carrière encore plus singulière que
celle de David. Il avait étudié les mathématiques à Cambridge,
en Grande-Bretagne, puis travaillé pour les services secrets britanniques en tant que cryptologue pendant plus de vingt ans. Des
personnes que j’ai rencontrées depuis m’ont dit qu’il avait alors
la réputation d’être l’un des meilleurs briseurs de code des communautés du renseignement britannique et américaine réunies.
Après avoir quitté le monde silencieux du renseignement, il avait
entrepris de prédire l’évolution des marchés financiers ; en 2000,
il avait gagné assez d’argent à Wall Street pour vivre confortablement le reste de ses jours. Toujours mû par la curiosité intellectuelle, il est alors entré dans ce qui allait devenir le Broad
Institute à Boston afin d’exercer ses talents de craqueur de code
sur le déluge de séquences génomiques qu’on y produisait. Là,
il a fini par faire équipe avec David. Nick ressemble au scientifique brillant tel qu’un enfant pourrait l’imaginer. En raison
d’une maladie congénitale des os, sa tête paraît démesurée et ses
yeux sont orientés dans des directions différentes. Cela lui donne
l’air de réfléchir en permanence à des problèmes mathématiques
de haut vol. J’ai appris plus tard qu’il était aussi bouddhiste : il
partageait mon intérêt de longue date – mais malheureusement
pas très actif – pour le bouddhisme zen. Nick a une étrange
aptitude à discerner les structures cachées dans de gros volumes
de données. J’étais si excité à l’idée que Nick et David s’engagent
à nos côtés que je leur ai proposé de les embaucher tous les
deux pour la durée du projet s’ils passaient au moins 75 % de
leur temps à Leipzig. Ils n’ont pu accepter mon offre, mais ils
m’ont promis de consacrer l’attention la plus soutenue possible
au génome néandertalien, promesse qu’ils allaient tenir au-delà
de toutes mes attentes.
Il y avait un autre généticien des populations que je voulais à
bord : Montgomery (« Monty ») Slatkin. Il était basé à l’université
de Californie à Berkeley, où j’avais fait sa connaissance dans les
années 1980, quand j’étais postdoctorant chez Allan Wilson.
Monty a fait une longue et remarquable carrière de biomathématicien et possède la pondération et l’équilibre qui signalent
la sagacité et l’expérience. Il avait formé de nombreux étudiants
brillants qui étaient ensuite partis diriger leur propre équipe, et
les jeunes qui travaillaient avec lui à ce moment-là étaient tout
aussi prometteurs. Surtout peut-être Philip Johnson, qui, au côté
d’Adrian Briggs, allait déterminer les structures d’erreurs dans
les séquences néandertaliennes (voir chapitre 14). J’ai été ravi
que Monty accepte d’entrer dans notre consortium. L’une de
mes raisons, et non la moindre, était que son style scientifique
allait contrebalancer celui de David et de Nick. Ces derniers se
plaisaient à imaginer d’ingénieux algorithmes pour induire les
événements démographiques passés, tandis que Monty aimait
construire des modèles démographiques explicites et voir s’ils
correspondaient ou non à la variation observée dans les séquences
d’ADN.
 
L’une des premières questions auxquelles le consortium voulait
répondre était celle qui faisait peut-être l’objet du plus vif débat :
les Néandertaliens avaient-ils contribué à l’ADN des personnes
aujourd’hui vivantes en Europe ? Après tout, ils avaient vécu
sur l’ensemble de ce continent jusqu’à l’apparition des humains
modernes il y a environ 40 000 ans, et certains paléontologues
disaient voir des traits néandertaliens dans les squelettes des premiers individus modernes en Europe. Mais ce n’était pas l’avis de
la majorité de leurs collègues, et notre article de 1997 analysant
l’ADNmt néandertalien n’avait trouvé aucun indice d’apport
à l’ADN des Européens actuels. Seule une analyse du génome
nucléaire pourrait trancher définitivement la question.
Pourquoi était-il tellement plus efficace, en l’occurrence,
d’analyser le génome nucléaire que l’ADNmt ? Pour le comprendre, il importe de se souvenir que le premier se compose
de plus de trois milliards de nucléotides, tandis que le second
n’en compte que 16 500. De plus, dans le génome nucléaire,
on « rebat les cartes » à chaque génération, lorsque chaque chromosome d’une paire échange des éléments avec son partenaire et
que chaque chromosome est transmis à la progéniture indépendamment des autres. En raison de ce brassage et de la taille même
du génome nucléaire, il y a de fortes chances de percevoir un
croisement entre deux groupes humains, même s’il est modeste.
Imaginons un enfant dont les parents appartiendraient l’un aux
Néandertaliens, l’autre aux humains modernes : il aura, en gros,
50 % de son ADN issu de chacun des deux groupes. Si cet enfant
grandit ensuite avec les humains modernes et s’unit à son tour
avec une personne de leur groupe, ses propres enfants seront porteurs, en moyenne, de 25 % d’ADN néandertalien. Ses petits-enfants en auront 12,5 %, ses arrière-petits-enfants environ 6 %,
etc. Certes, l’apport décroît rapidement dans ce scénario, mais
6 % du génome, cela représente encore plus de cent millions de
nucléotides. Et, finalement, l’ADN néandertalien va se répandre
dans toute la population, si bien que tout le monde en aura un
petit pourcentage. À ce stade, quand les deux parents de chaque
enfant seront porteurs de proportions à peu près semblables
d’ADN néandertalien, celui-ci cessera de se diluer davantage :
il se perpétuera indéfiniment dans la population. De plus, si un
croisement se produit, il n’a probablement pas lieu une seule fois.
Et si la population où vivent les enfants « métis » s’accroît ensuite,
de telle sorte qu’en moyenne il y a plus d’un enfant par personne
à la génération suivante, l’apport génétique a tendance à ne pas se
perdre. Or nous savons que la population des humains modernes
s’est accrue après être arrivée en Europe et avoir remplacé les
Néandertaliens. Donc j’étais certain que nous pourrions voir une
contribution même assez réduite, si elle existait. Cela dit, puisque
l’ADNmt n’en manifestait aucune trace, j’étais enclin à penser,
malgré tout, qu’il n’y avait eu aucun apport.
Si j’étais sceptique sur l’existence d’un apport génétique néandertalien, c’est notamment parce que je me disais : peut-être un
problème biologique quelconque a-t-il contrarié le succès du croisement. Bien qu’il fût pratiquement sûr qu’entre Néandertaliens
et humains modernes il y avait eu des rapports sexuels – quels
groupes humains n’en ont pas ? –, je me demandais parfois si un
facteur n’avait pas pu, éventuellement, réduire la fécondité des
enfants de ces unions. Par exemple, les humains ont 23 paires
de chromosomes tandis que les chimpanzés et les gorilles en ont
24. La raison : l’un de nos plus grands chromosomes, le chromosome 2, est une fusion de deux chromosomes plus petits qui
existent encore chez les grands singes. De tels réaménagements de
chromosomes se produisent à l’occasion au cours de l’évolution,
et n’ont en général aucune conséquence sur le fonctionnement
du génome. Mais la progéniture hybride d’individus qui ont un
nombre différent de chromosomes a souvent des difficultés à
avoir elle-même des enfants. Si la fusion qui a créé le chromosome
2 s’est produite après la divergence entre humains modernes et
Néandertaliens, peut-être nous sommes-nous croisés avec eux
sans que les enfants aient transmis aucun ADN néandertalien,
parce qu’ils n’étaient pas capables d’avoir eux-mêmes des enfants ?
Ce n’étaient toutefois que des rêveries oiseuses ; à présent, nous
espérions vraiment en avoir le cœur net. Et la meilleure façon de
procéder était de comparer le génome néandertalien à ceux des
humains d’aujourd’hui, pour voir s’il était plus proche des populations de l’Europe, où avaient vécu les Néandertaliens, que de
celles de l’Afrique, où ils n’avaient jamais séjourné.
 
En octobre 2006, David et Nick étaient déjà immergés en
profondeur dans le projet. Ils travaillaient avec Jim Mullikin,
autre membre de notre consortium. Jim dirigeait les opérations de séquençage de l’ADN au National Human Genome
Research Institute (NHGRI – Institut national de recherche
sur le génome humain), à Bethesda. Il parlait d’une voix douce
et était immensément secourable. En fait, il me rappelait un
peu Winnie l’Ourson, mais dans une version ultra-compétente
de l’ours amical. Jim avait séquencé les génomes de plusieurs
Européens et Africains modernes. Afin de les comparer à celui
des Néandertaliens, il a identifié des positions où, dans une paire
de génomes Européen-Africain, un nucléotide présent chez un
individu n’est pas le même que chez l’autre individu. Ces positions, qui, on l’a dit, s’appellent des polymorphismes d’un seul
nucléotide (SNP), sont à la base de presque toutes les analyses
génétiques. Je me souvenais de l’enthousiasme que j’avais ressenti en 1999 quand Alex Greenwood avait trouvé le premier
SNP jamais repéré de la période glaciaire (voir chapitre 9). Il avait
récupéré des séquences d’ADN nucléaire chez un mammouth et
trouvé une position où les deux chromosomes du mammouth
différaient entre eux. À présent, nous voulions analyser les centaines de milliers de SNP de ce genre que l’on avait identifiés
chez des humains pour voir de quelle version étaient porteurs
les Néandertaliens il y a près de 40 000 ans, longtemps avant
la période glaciaire où avait vécu le mammouth. Même si nous
œuvrions depuis des années pour atteindre cet objectif, il avait
encore à mes yeux des allures de science-fiction.
En recourant aux SNP pour chercher des traces de métissage
possible entre Néandertaliens et humains modernes, nous revenions à la logique qui sous-tendait une analyse que nous avions
faite du premier ADNmt néandertalien en 1996. Puisqu’on
savait que les Néandertaliens avaient uniquement vécu en
Europe et en Asie occidentale, avions-nous soutenu à l’époque,
un éventuel apport d’ADNmt de leur part devait avoir eu lieu
dans ces régions. Autant dire que, si les Néandertaliens et les
humains modernes s’étaient croisés, certains Européens seraient
actuellement porteurs d’un ADNmt qui, environ 30 000 ans plus
tôt, se trouvait chez un Néandertalien. Bref, dans ce cas, il fallait
s’attendre à constater que l’ADNmt néandertalien ressemblait
davantage, en moyenne, à celui de certains Européens qu’à celui
de personnes originaires d’Afrique. Or nous n’avions pas fait ce
constat. Nous avions donc conclu qu’aucun apport d’ADNmt
n’avait eu lieu. Le même raisonnement était applicable au cas
du génome nucléaire. Si les Néandertaliens n’avaient en rien
contribué aux génomes des humains actuels, où qu’ils soient
dans le monde, ils devaient être porteurs en moyenne, comparés à de nombreux individus et sur de nombreux SNP, d’une
même proportion de différences nucléotidiques par rapport à
toutes les populations. En revanche, s’ils avaient fait des apports
génétiques à une population, les génomes de celle-ci seraient
en moyenne plus proches du génome néandertalien que ceux
d’autres populations. David, Nick et Jim allaient donc identifier
des SNP où l’un des Africains séquencés par Jim était différent
de l’un des Européens. Ils allaient ensuite compter à quelle fréquence le génome néandertalien était conforme respectivement
aux génomes africain et européen. Si les Néandertaliens étaient
plus proches des Européens, cela indiquerait un flux de gènes des
Néandertaliens vers les ancêtres des Européens.
En avril 2007, en prévision du symposium sur le génome de
Cold Spring Harbor, Jim et David m’ont envoyé leurs premières
analyses des séquences néandertaliennes que nous avions produites par la technique 454. Pour tester la méthode, ils avaient
d’abord analysé un individu européen actuel à des SNP où l’on
savait qu’il y avait une différence entre un autre Européen et
un Africain. Ils ont trouvé l’individu analysé conforme à l’autre
Européen à 62 % de ces SNP et à l’Africain à 38 %. Comme on
pouvait s’y attendre, les personnes de la même région du monde
partageaient donc, en moyenne, plus de variantes SNP entre
elles qu’avec celles d’autres régions du monde. À 269 positions
où il y avait une différence entre l’Européen et l’Africain, Jim et
David ont pu leur comparer la séquence néandertalienne ; ils ont
constaté que le Néandertalien était comme l’Européen à 134 positions et comme l’Africain à 135. Ce résultat était le plus proche
de 50-50 qu’on puisse imaginer et confirmait à merveille mon
idée préconçue sur l’absence de croisement. Il me plaisait aussi
pour une autre raison. Il signifiait que l’ADN que nous avions
était celui d’une personne qui semblait être à égale distance des
Européens et des Africains. Autant dire qu’il ne pouvait pas y
avoir beaucoup d’ADN humain contaminant d’aujourd’hui dans
nos séquences néandertaliennes, puisque cette contamination
serait probablement venue d’un individu européen et aurait donc
eu pour effet de rapprocher le Néandertalien de l’Européen plus
que de l’Africain.
Le 8 mai 2007, veille de l’ouverture du symposium, tous les
membres du « Consortium d’analyse du génome de Néandertal »
– c’était à présent son nom officiel – se sont réunis pour la première fois à Cold Spring Harbor. J’ai ouvert la réunion en
décrivant le marqueur que nous avions introduit pour exclure
toute contamination qui se produirait dans les bibliothèques
après leur sortie de notre salle blanche. J’ai aussi parlé des trois
sites archéologiques (voir chapitre 12) et des os dont nous avions
tiré les données. Nous avions 1,2 million de nucléotides d’ADN
néandertalien déterminés à partir d’ossements de Vindija avec
notre nouvelle approche de bibliothèque marquée. Nous avions
aussi environ 400 000 nucléotides issus du spécimen type de la
vallée de Neander en Allemagne, l’os que nous avions utilisé pour
déterminer le segment d’ADNmt en 1997. Nous avions enfin
300 000 nucléotides en provenance d’El Sidrón en Espagne,
la grotte où Javier Fortea et son équipe avaient collecté à notre
intention des os dans des conditions stériles.
Ma description des sites néandertaliens a été un soulagement
bienvenu après mes explications techniques assez ésotériques
sur la façon dont nous avions extrait et séquencé l’ADN des os
et sur les méthodes d’analyse possibles des séquences obtenues.
L’apparente équidistance du Néandertalien par rapport à
l’Africain et à l’Européen a fait forte impression sur tout le
monde. Mais David Reich a fait remarquer à juste titre qu’avec
269 SNP seulement nous pouvions uniquement exclure une très
grosse contribution génétique des Néandertaliens aux Européens.
De fait, si l’on appliquait l’intervalle de confiance de 90 % à
l’estimation – 49,8 % – des SNP où le Néandertalien ressemblait
à l’Européen, on obtenait une fourchette de 45 à 55 %. Donc,
au sein de l’intervalle de confiance de 90 %, nous pouvions seulement dire, en toute rigueur, que les Européens n’avaient pas
reçu plus de 5 % de leur génome des Néandertaliens. Autrement
dit, les chances d’un apport néandertalien supérieur à 5 %
étaient de 10 %. Cette incertitude m’a fait prendre conscience
d’un avantage majeur des analyses de génétique moléculaire sur
les analyses paléontologiques. Si nos discussions avaient porté sur
les formes, contours, cavités et arêtes des os néandertaliens, nous
n’aurions eu aucun moyen d’évaluer de façon réaliste dans quelle
mesure nous étions sûrs de ce que nous avions trouvé. Et nous
n’aurions pas pu non plus avoir la certitude de pouvoir apporter
au problème une solution plus fiable en collectant davantage de
données. Avec l’ADN, nous pouvions.
David avait aussi effectué d’autres analyses avec les SNP que
Jim avait détectés chez les humains actuels. Pour chaque SNP, il
avait comparé la séquence d’ADN à celle du chimpanzé afin de
déterminer laquelle des deux variantes, ou allèles, était l’ancestrale et laquelle était la dérivée. Plus le moment de la séparation
entre la population néandertalienne et les populations d’humains
modernes était éloigné dans le temps, moins les allèles SNP
dérivés, plus récents, constatés chez les humains actuels devaient
être fréquents chez les Néandertaliens. Quand David a analysé
951 SNP qui avaient été découverts chez des Africains, il a trouvé
qu’un Européen d’aujourd’hui portait les allèles dérivés à 31,9 %
de ces SNP. Lorsqu’il a analysé nos séquences néandertaliennes,
il a constaté qu’elles comportaient les allèles dérivés à 17,1 % de
ces SNP, environ moitié moins souvent que l’Européen actuel.
Avec certains postulats, par exemple une population de taille
constante au fil du temps, cela suggérait que la séparation entre
les Néandertaliens et les Africains datait d’environ 300 000 ans.
J’étais enchanté de ces résultats. Les séquences que nous avions
déterminées venaient clairement d’une créature à l’histoire très
différente de celle des humains d’aujourd’hui. Mais David a
tempéré mon enthousiasme en faisant à nouveau remarquer que
nous n’avions pas encore beaucoup de données. De fait, si l’on
appliquait l’intervalle de confiance de 90 % au pourcentage des
allèles dérivés chez les Néandertaliens, on obtenait 11 à 26 %. Il
n’en était pas moins clair que nous étions sur la bonne voie.
 
Quand nous sommes passés aux séquenceurs Illumina et avons
commencé à produire des séquences d’ADN à un rythme bien
plus rapide, la durée de nos téléconférences bimensuelles avec le
consortium s’est accrue et elles sont devenues hebdomadaires.
En janvier 2009, comme l’assemblée générale de l’AAAS approchait, j’ai prié David et Nick de procéder à une analyse rapide
de nos séquences 454, qui représentaient environ 20 % de nos
données. Je ne pensais toujours pas qu’il y ait eu croisement entre
Néandertaliens et humains modernes, mais je souhaitais que
David parvienne à estimer jusqu’où pouvait s’élever un éventuel
apport des Néandertaliens aux Européens sans que nous le détections. Autrement dit, quel était le niveau d’apport que nous
pouvions exclure ? C’était le chiffre que je voulais présenter à la
conférence de presse et à l’assemblée générale de l’AAAS.
Le 6 février 2009, j’ai reçu un e-mail de David. Il disait :
« Nous en avons maintenant des preuves fortes : la séquence du
génome néandertalien est plus proche des non-Africains que des
Africains. » Ma stupéfaction a été totale. David avait trouvé que
nos séquences néandertaliennes correspondaient aux Européens
à 51,3 % des SNP. Le lecteur se dit peut-être que ce n’est guère
différent de 50 %, mais à présent nous avions tant de données
que le degré d’incertitude n’était que de 0,22 %. Or, même en
soustrayant 0,22 à 51,3, nous avions toujours un chiffre différent
de 50 %. J’ai compris que j’allais peut-être devoir réviser mes
idées et reconnaître qu’il y avait bien eu croisement génétique
entre les Néandertaliens et les ancêtres des Européens. Toutefois,
une autre observation m’incitait à me demander si une erreur ne
s’était pas glissée dans l’analyse, en fin de compte. Quand David
avait comparé les génomes chinois et africains, les Néandertaliens
s’étaient révélés conformes aux Chinois à 51,54 %, avec une
incertitude de 0,28 %. Or il n’y avait jamais eu de Néandertaliens
en Chine. Ces résultats intriguaient et inquiétaient David lui-même. Nous en sommes tous deux convenus : cette découverte
était potentiellement très excitante, mais il y avait aussi un risque
d’erreur potentiel dans les chiffres. Ceux-ci étaient peut-être
totalement faux. Après un échange frénétique d’e-mails, David,
Nick et moi avons résolu d’un commun accord de garder secrète
notre conclusion sur le métissage à la conférence de presse et à
l’assemblée générale de l’AAAS. Si nous la mentionnions, tous
les médias s’en feraient l’écho. Et s’il se révélait plus tard que ces
résultats étaient dus à une erreur quelconque, nous allions passer
pour des imbéciles. J’ai donc décidé qu’à Chicago j’allais parler de
sujets moins brûlants. Les discussions sur le croisement potentiel
seraient remises à plus tard – à une réunion que le consortium
tiendrait en Croatie juste après l’assemblée générale de l’AAAS.


1 N. Patterson et al., « Genetic evidence for complex speciation of humans
and chimpanzees », Nature, vol. 441, 2006, p. 1103-1108.


CHAPITRE 17
 Premiers éclairages

Deux jours après mon retour de Chicago, j’étais à nouveau
dans l’avion, cette fois en route vers Zagreb, pour donner une
conférence sur notre projet à l’Académie croate des sciences et
des arts. Le lendemain, j’ai redécollé vers le sud en direction
de Dubrovnik, où notre consortium et nos partenaires croates
devaient se rencontrer dans un hôtel de la côte, aux abords de la
ville. Pas seulement pour fêter notre succès. Nous devions nous
mettre d’accord sur la façon dont nous allions analyser et publier
le génome néandertalien.
Mais le vol vers Dubrovnik ne s’est pas du tout passé comme
prévu. L’aéroport de Dubrovnik est pris en tenaille entre les montagnes et la mer, et il est tristement célèbre pour ses forts vents
de travers. C’est là que le secrétaire américain au Commerce Ron
Brown est mort dans un accident d’avion en 1996. L’enquête
qu’a menée ensuite l’US Air Force a attribué le crash à une erreur
du pilote et à une manœuvre d’atterrissage mal conçue. Quand
nous avons approché de l’aéroport, il y avait beaucoup de vent
et notre appareil bondissait en tous sens. Le pilote croate a pris
la décision, probablement sage, de ne pas tenter d’atterrir. Il a
préféré voler jusqu’à Split, ville distante de 230 kilomètres. Nous
y sommes arrivés tard dans la soirée et on nous a entassés dans
un bus bondé qui a roulé toute la nuit jusqu’à Dubrovnik. À
neuf heures du matin, quand notre première séance s’est ouverte,
j’étais épuisé.
Malgré mon immense fatigue, je me suis senti dynamisé
par la présence dans la salle de conférence de la quasi-totalité
des vingt-cinq membres de notre consortium d’analyse (voir
Figure 17.1). Conjointement, nous allions maintenant extraire
l’information des séquences d’ADN vieilles de 40 000 ans que
nous avions déterminées. J’ai parlé le premier pour offrir une
vue d’ensemble des données dont nous disposions à présent.
Puis Tomi a fait un exposé technique sur la façon dont il avait
préparé la bibliothèque. Ed a expliqué comment nous avions
évalué le niveau de contamination d’ADN humain actuel, difficulté qui avait constitué le problème majeur de notre premier
article en 2006. Notre analyse « traditionnelle » par l’ADNmt
avait donné une estimation de 0,3 %. À la date de la réunion,
nous avions aussi mis au point une méthode d’analyse supplémentaire qui ne reposait pas sur l’ADNmt. Elle consistait à
utiliser le grand nombre de fragments d’ADN que nous avions
sur certaines parties du génome – pour être précis : les chromosomes sexuels, X et Y. Puisque les individus de sexe féminin ont
deux chromosomes X et ceux du sexe masculin un chromosome
X et un chromosome Y, si un os vient d’une femme, nous
devons uniquement trouver des fragments de chromosome X
et aucun fragment de chromosome Y. Donc, chaque fragment
de chromosome Y que nous détecterions dans des bibliothèques
dérivées de l’os d’une femme serait un indice de contamination
par des hommes modernes.
Suggérée pendant l’une de nos réunions du vendredi à Leipzig,
cette méthode, au premier abord, semblait simple. En fait, comme
tant de travaux accomplis par Ed, elle n’était pas aussi directe
qu’elle paraissait. Il y avait une complication : bien que les chromosomes X et Y soient morphologiquement distincts, certains
de leurs éléments sont liés par une étroite parenté évolutionniste.
L’ADN qu’ils partagent en raison de cette parenté pouvait nous
induire en erreur lorsque les fragments d’ADN cartographiés
étaient courts. Pour contourner ce problème, Ed a identifié, sur
le chromosome Y, 111 132 nucléotides qui ne ressemblaient à
rien d’autre dans le génome même si l’on scindait ces petits bouts
en mini-éléments de 30 nucléotides. Lorsqu’il a passé en revue
les fragments d’ADN néandertalien, il n’en a trouvé que quatre
qui comportaient ces séquences du chromosome Y ; si les trois os
que nous avions utilisés étaient tous issus d’individus masculins,
il aurait dû en voir 666. Il a donc conclu que ces os venaient
tous de Néandertaliennes, et que les quatre fragments d’ADN
du chromosome Y provenaient nécessairement d’un ADN
contaminant. Ce qui suggérait que nous avions environ 0,6 %
de contamination masculine. L’estimation n’était pas parfaite,
puisque nous ne pouvions détecter que l’ADN contaminant
venu des hommes, mais elle semblait indiquer que le niveau de
contamination était faible et du même ordre que celui que nous
avions déterminé par l’ADNmt.
Figure 17.1. – La réunion du consortium à Dubrovnik (Croatie) en
février 2009. Photo : S. Pääbo, MPI-EVA.
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Nous avons débattu d’autres moyens d’évaluer la contamination. Philip Johnson, de l’équipe de Monty à Berkeley, a
suggéré une méthode qui consistait à examiner les positions des
nucléotides aux emplacements où la plupart des humains actuels
ont un allèle dérivé mais où un individu néandertalien avait
l’allèle ancestral, semblable à celui des grands singes. Dans les
cas où il se révélait qu’un fragment d’ADN différent du même
individu néandertalien, ou d’un autre, n’était pas porteur de
l’allèle ancestral, Philip nous proposait de recourir à une approche
mathématique en modélisant les probabilités sur l’origine de
cet écart : variation normale entre Néandertaliens, erreurs de
séquençage ou contamination venue des humains d’aujourd’hui.
Plus tard, Philip a mis en œuvre cette technique, et il a trouvé, à
nouveau, un degré de contamination inférieur à 1 %. Enfin, nous
avions des estimations de la contamination dans lesquelles j’avais
confiance et qui montraient que la qualité de nos séquences était
excellente !
Martin a parlé des données Illumina, que nous n’avions pas
encore cartographiées. Elles constituaient plus de 80 % des fragments séquencés, soit près d’un milliard de fragments d’ADN.
Le débat s’est surtout concentré sur les problèmes auxquels se
heurtait Udo dans ses efforts pour modifier l’algorithme informatique afin de pouvoir cartographier rapidement ces fragments
sur notre grappe de serveurs en Allemagne. Pour l’analyse de l’ensemble du génome, il faudrait attendre qu’Udo ait cartographié
tous les segments, mais nous avons tout de même discuté de
la façon dont nous allions la mener. Nous commencerions par
nous demander à quel degré le génome néandertalien se distinguait de celui des humains actuels. Répondre à cette question
apparemment simple était compliqué par les erreurs dans les
séquences néandertaliennes qui pouvaient venir soit de modifications de nucléotides dans l’ADN ancien, soit de méprises de
la technologie de séquençage. Illumina faisait jusqu’à une erreur
pour cent nucléotides. Pour y remédier, nous avions séquencé
chaque molécule ancienne de multiples fois. Mais nous estimions malgré tout qu’il y avait environ cinq fois plus d’erreurs
dans les séquences d’ADN néandertalien que dans l’« étalon
or », la séquence de référence du génome humain. Donc, si nous
nous limitions à dénombrer les nucléotides différents entre les
génomes néandertalien et humain, nous allions essentiellement
compter des erreurs de notre génome néandertalien.
Ed avait un moyen de contourner la difficulté. Il consistait
à laisser de côté toutes les différences qui n’apparaissent que
dans les fragments néandertaliens et à relever ce que porte le
Néandertalien aux positions où le génome humain a changé et
s’écarte à présent de ceux des grands singes. Pour y parvenir, il a
simplement cherché toutes les positions où le génome humain
est différent de ceux du chimpanzé et du macaque. Il a ensuite
vérifié si, à ces positions, le Néandertalien est porteur du même
nucléotide que l’humain moderne ou de celui des grands singes.
Si le Néandertalien porte le nucléotide de l’humain moderne, la
mutation qui a fait apparaître ce nucléotide est ancienne et antérieure à la scission entre le fragment d’ADN néandertalien et le
génome humain de référence. S’il porte le nucléotide des grands
singes, la mutation est récente et s’est produite chez les humains
après leur séparation avec les Néandertaliens. Donc, si, sur l’ensemble des substitutions intervenues tout au long de la lignée
humaine, on calcule le pourcentage de celles où le Néandertalien
est « semblable aux grands singes », on obtient une estimation du
degré d’éloignement, dans la lignée humaine, du moment auquel
les séquences d’ADN néandertalien se sont séparées des séquences
d’ADN des humains actuels. La réponse a été : 12,8 %.
 
En supposant que notre ancêtre commun avec les chimpanzés
a vécu il y a 6,5 millions d’années, cela voudrait dire que les derniers hommes et femmes à avoir transmis leurs séquences d’ADN
à la fois aux humains aujourd’hui en vie et aux Néandertaliens
ont vécu il y a 830 000 ans. Quand Ed a fait le même calcul
pour des paires d’individus actuels, il a trouvé que leurs ancêtres
communs avaient vécu il y a environ 500 000 ans. Il est donc
clair que les Néandertaliens sont apparentés de plus loin aux personnes aujourd’hui vivantes que ces dernières ne le sont entre
elles. Autrement dit, la distance entre les Néandertaliens et moi
était supérieure d’environ 65 % à celle qui me séparait d’un autre
participant à la réunion de Dubrovnik. Je n’avais pu m’empêcher
de scruter discrètement certains de mes amis dans la salle ensoleillée et d’imaginer qu’un Néandertalien se trouvait parmi nous.
À présent, pour la première fois, je pouvais dire, par une estimation génétique directe, à quel degré j’étais plus proche de l’un
d’entre eux que d’un Néandertalien.
Dans l’esprit de tous, la grande question était : y a-t-il eu,
oui ou non, croisement entre les Néandertaliens et les humains
modernes ? C’était David qui était chargé d’y répondre, et, même
s’il n’avait pu se joindre à nous à Dubrovnik, il a expliqué ses analyses par téléphone branché sur haut-parleur : elles suggéraient
un croisement. Nous avons discuté de ses résultats non seulement
pendant les séances, mais tout au long des pauses-café et des
repas méditerranéens longs, copieux et délicieux qu’avaient organisés nos hôtes. La question a même dominé le jogging matinal
que nous faisions, Johannes et moi, aux abords de Dubrovnik,
en détournant notre esprit de la beauté médiévale de la ville et
des dégâts qu’elle avait subis pendant la guerre récente dans les
Balkans – pas au point, toutefois, de nous faire oublier qu’il ne
fallait jamais quitter les routes goudronnées pour éviter les mines
terrestres. Nos conversations se concentraient invariablement sur
les relations intimes qu’avaient pu avoir les humains modernes et
les Néandertaliens, qui, il y a 30000 ans encore, vivaient dans la
région même où nous courions.
Un point nous inquiétait : toutes nos analyses sur le métissage
reposaient sur le dénombrement par Nick des correspondances
de nucléotides entre les données néandertaliennes et des individus africains, européens ou chinois. Nous étions donc vulnérables à des erreurs dans le code informatique de Nick, alors qu’il
était le premier à souligner que nous devions en vérifier les produits. Les erreurs pouvaient venir de certaines différences subtiles
mais systématiques dans les techniques utilisées pour séquencer
les humains modernes, ou encore de la façon dont Jim Mullikin
avait cartographié ces séquences au regard du génome humain
de référence pour trouver les SNP. Même si l’erreur était réduite,
ses effets pouvaient être importants ; après tout, nous parlions
d’écarts de 1 ou 2 % seulement.
Pendant les séances, nous avons dressé une liste d’initiatives à
prendre pour vérifier les résultats de Nick et de David. Jim allait
aligner ses séquences d’humains modernes sur le génome du
chimpanzé, et non sur le génome humain, afin d’éliminer tout
biais éventuellement lié au fait que le génome humain de référence venait en partie d’un Européen et en partie d’un Africain.
Mais nous estimions aussi qu’il nous fallait produire nos propres
séquences d’ADN d’humains actuels. Si nous agissions ainsi, nous
pourrions être certains qu’elles seraient toutes produites et analysées exactement de la même façon. Par conséquent, s’il y avait
des problèmes systématiques dans notre procédure, nous pourrions être sûrs que les séquences auraient toutes le même type
d’erreur. Nous avons décidé de séquencer les génomes d’une personne originaire d’Europe et d’une autre originaire de Papouasie-Nouvelle-Guinée. Le choix peut paraître étrange, mais il était dû
à une observation qui nous intriguait : nous percevions un signal
de croisement aussi puissant en Chine qu’en Europe. La version
communément admise voulait que les Néandertaliens ne se soient
jamais rendus en Chine. Mais j’ai toujours été prêt à mettre en
doute les idées reçues en paléontologie. Peut-être des « Marco
Polo de Néandertal », comme je me plaisais à dire, étaient-ils allés
en Chine ? Après tout, Johannes avait montré en 2007 que des
Néandertaliens – ou du moins des humains porteurs d’ADNmt
néandertalien – avaient vécu dans le sud de la Sibérie, à environ
2 000 kilomètres à l’est de la zone où les situaient les paléontologues. Peut-être certains d’entre eux avaient-ils poussé jusqu’en
Chine ? En revanche, nous pouvions être certains d’une chose :
jamais, au grand jamais, il n’y avait eu le moindre Néandertalien
en Papouasie-Nouvelle-Guinée. Par conséquent, si nous constations là-bas aussi le signal du croisement, les gènes néandertaliens
seraient entrés chez les ancêtres des Papous avant leur arrivée en
Papouasie, et probablement avant la séparation entre les Chinois
et les Européens. Nous avons aussi inclus dans nos projets de
séquençage trois autres personnes, originaires d’Afrique occidentale, d’Afrique australe et de Chine. Avec les génomes de ces
cinq individus, nous allions refaire toutes les analyses pour voir si
les résultats tenaient toujours.
La réunion de Dubrovnik s’est terminée par un festin qui a
duré des heures et nous a tous laissés repus d’excellents mets
et dans un agréable état d’ébriété. Pendant ma carrière, j’avais
fait partie de nombreux groupes de travail en commun, mais
aucun n’avait eu la qualité de celui-là. Néanmoins je ressentais
vivement l’urgence de terminer le projet. Au cours du dîner, j’ai
bien fait comprendre à chacun que nous étions à présent sur un
calendrier serré. Parce que le monde attendait nos résultats après
l’annonce que j’avais faite à l’assemblée générale de l’AAAS. Et
parce que nous ignorions ce qu’Eddy Rubin était en train de
faire à Berkeley avec les os néandertaliens que nous savions qu’il
avait collectés. Je n’ai pratiquement jamais fait de mauvais rêves,
mais j’ai prétendu, dans mon discours improvisé à ce dîner, que
j’avais fait un cauchemar où un article de Berkeley paraissait une
semaine avant le nôtre avec l’intégralité des résultats que nous
avions trouvés.
Le lendemain matin, j’ai dormi dans l’avion du retour vers
l’Allemagne. Peu après avoir regagné Leipzig, j’ai pris froid, et
mon état s’est vite aggravé : fièvre, puis douleurs pulmonaires en
synchronie avec ma respiration. Je suis allé à l’hôpital, où l’on
m’a diagnostiqué une pneumonie et prescrit des antibiotiques.
Mais à peine étais-je rentré chez moi que j’ai reçu un appel téléphonique : je devais retourner à l’hôpital immédiatement. Les
résultats d’analyses indiquaient que j’avais des caillots de sang
quelque part dans mon système respiratoire. Je me suis vite
retrouvé face à une image de scanner où l’on voyait des caillots
obstruer de larges zones de mes poumons. Cela fait un choc.
Si ces caillots étaient entrés dans mes poumons en bloc et non
fragmentés en plusieurs petits morceaux, je serais mort sur-le-champ. Trop de voyages aériens, et peut-être le long trajet
nocturne dans le bus bondé de Split à Dubrovnik : telle a été
l’explication des médecins pour ces caillots. On m’a prescrit des
anticoagulants pendant six mois, et je me suis mis à chercher
d’autres options thérapeutiques avec l’ardeur dont seul fait
preuve celui qui est personnellement touché. À ma vive stupéfaction, je suis tombé sur des références à un article de mon père
daté de 1943. Ce dernier avait élucidé la structure chimique de
l’héparine, le médicament que les médecins m’avaient donné
quand j’étais entré à l’hôpital et qui m’avait peut-être sauvé la
vie. Si cette information m’a amusé, elle m’a aussi sacrément
secoué. Elle jetait une lumière crue sur mes origines familiales.
J’avais grandi en fils extraconjugal secret du célèbre biochimiste Sune Bergström, colauréat du prix Nobel en 1982 pour la
découverte des prostaglandines, un groupe de composés naturels
qui ont de nombreuses fonctions importantes dans notre corps.
Je ne l’avais vu qu’occasionnellement pendant ma vie d’adulte,
et son travail sur la structure de l’héparine n’était que l’une des
innombrables choses que j’ignorais de lui. Sous le coup de la
tristesse que j’ai ressentie de n’avoir pas connu mon père, j’ai
pris conscience encore plus vivement que je voulais être là quand
mon propre fils, qui avait trois ans, grandirait. Je voulais qu’il me
connaisse. Et je voulais voir le projet Néandertal aller jusqu’au
bout. Il était trop tôt pour mourir.

CHAPITRE 18
 Flux de gènes !

Nous avons commencé à séquencer nos cinq génomes
modernes en mai 2009. L’ADN pur, affranchi de la contamination bactérienne et des dommages chimiques qui souillaient
nos échantillons néandertaliens, a rapporté environ cinq fois plus
de séquences pour chacun des cinq humains actuels que nous
n’en avions produites à partir du Néandertalien. Un ou deux ans
plus tôt, séquencer ces génomes à Leipzig eût été inimaginable,
mais des technologies de séquençage comme celles que vendaient
454 et Illumina rendaient désormais possible à de petites équipes
de recherche comme la nôtre de séquencer plusieurs génomes
humains complets en quelques semaines.
En appliquant la méthode qu’il avait exposée à Dubrovnik, Ed
a estimé la date à laquelle les cinq génomes d’humains actuels
avaient partagé des ancêtres communs avec le génome humain
de référence. Il a trouvé que les individus européen, papou et
chinois avaient partagé des ancêtres communs avec le génome
de référence il y a un peu plus de 500 000 ans. En leur ajoutant
le San d’Afrique du Sud, on faisait reculer le point de divergence à près de 700 000 ans. La divergence entre les San (et les
groupes humains apparentés) et les autres populations d’Afrique
et d’ailleurs comptait parmi les plus profondes constatées entre
individus d’aujourd’hui. Cela mettait en perspective l’estimation
de 830 000 ans pour l’ancêtre commun du génome néandertalien
et de ceux des humains modernes : puisqu’ils n’avaient divergé
que 130 000 ans plus tôt, les Néandertaliens étaient différents de
nous, mais pas de beaucoup.
Ces calculs sont à prendre avec précaution, car ils donnent
à l’âge d’un ancêtre commun une valeur unique, comme si
elle était vraie pour tout le génome. Mais on n’hérite pas des
génomes en bloc. Chaque élément du génome d’un individu
a sa propre histoire, donc son propre ancêtre commun avec
le génome de tout autre individu. Pour une raison simple :
toute personne porte deux copies de chaque chromosome et
en transmet une seule, indépendamment, à un enfant. Donc
chaque chromosome a son propre parcours historique indépendant – sa propre généalogie, si l’on veut. De plus, chaque
paire de chromosomes échange des éléments avec les autres
dans la « recombinaison », cette danse moléculaire complexe
qui a lieu quand se constituent les spermatozoïdes et les ovules.
Par conséquent, non seulement chaque chromosome au sein
d’une population a sa propre généalogie, mais chaque élément
de chaque chromosome a aussi la sienne. Autant dire que les
âges des ancêtres communs avec le génome humain de référence
tels que les a calculés Ed, 830 000 ans pour le Néandertalien et
700 000 ans pour le San, représentent de vastes moyennes entre
tous les éléments du génome.
De fait, quand nous avons comparé entre elles des régions
d’ADN de deux individus d’aujourd’hui, nous avons pu facilement en trouver certaines où ils partageaient un ancêtre commun
distant de quelques dizaines de milliers d’années seulement, mais
il y en avait d’autres où le dernier ancêtre partagé datait d’il y
a 1,5 million d’années. Il en est allé de même dans les comparaisons entre individus d’aujourd’hui et Néandertaliens. Donc, si
quelqu’un pouvait se balader sur l’un de mes chromosomes et
le comparer à la fois à un Néandertalien et à un lecteur de ce
livre, ce promeneur chromosomique constaterait parfois que je
ressemble davantage au Néandertalien qu’au lecteur, parfois que
le lecteur ressemble davantage au Néandertalien, et parfois qu’il
y a plus de ressemblance entre le lecteur et moi qu’entre l’un de
nous et le Néandertalien. La moyenne d’Ed signifie simplement
que ces dernières régions du génome, celles où le lecteur et moi
sommes plus proches l’un de l’autre que nous ne le sommes du
Néandertalien, sont un peu plus nombreuses.
Il importe aussi de comprendre que 830 000 ans est l’âge
moyen auquel les séquences d’ADN des individus d’aujourd’hui
ont des origines communes avec les séquences d’ADN dont sont
porteurs les fossiles néandertaliens. À cette époque, ces séquences
existaient dans une population dont les descendants allaient
finir par engendrer les ancêtres des Néandertaliens et ceux des
humains actuels. Mais ce n’est pas l’époque où les populations
qui allaient devenir les humains modernes et les Néandertaliens
se sont séparées. Cet événement-là s’est forcément produit plus
tard. On comprend pourquoi : lorsque nous retraçons l’histoire
de séquences d’ADN d’un humain actuel et d’un Néandertalien
en remontant le temps, les deux lignées pénètrent dans la dernière
population ancestrale commune aux humains modernes et aux
Néandertaliens – celle où la scission entre les deux groupes s’est
produite –, puis entrent dans la variation qui a eu lieu au sein
de cette population ancestrale. Cet âge de 830 000 ans est donc
un âge composite qui comprend à la fois l’époque où humains
modernes et Néandertaliens ont été des populations séparées et la
variation génétique qui a eu lieu dans leur population ancestrale
commune.
Cette population ancestrale est encore totalement mystérieuse pour nous. Nous pensons seulement qu’elle vivait en
Afrique et que certains de ses descendants ont fini par quitter le
continent africain pour devenir les ancêtres des Néandertaliens.
Ceux qui sont restés allaient devenir les ancêtres des humains
d’aujourd’hui. Évaluer par les différences dans les séquences
d’ADN la date à laquelle ces deux groupes se sont séparés est
une entreprise semée d’embûches, beaucoup plus risquée qu’estimer le moment où des séquences d’ADN ont partagé des
ancêtres communs. Supposons, par exemple, que la population
ancestrale commune aux Néandertaliens et aux humains actuels
contienne beaucoup de variation ; les différences que nous avons
trouvées entre séquences d’ADN se seraient alors accumulées
pour une grosse part dans la population ancestrale, et non après
l’engagement des Néandertaliens et des humains modernes sur
des voies distinctes. Dans ce cas, la scission des deux groupes
serait relativement récente. Nous avons pu évaluer grossièrement le niveau de variation dans la population ancestrale en
estimant les écarts de distance temporelle entre divers segments
du génome et leurs ancêtres ADN communs. Pour déterminer
la date à laquelle les populations se sont séparées, il nous aurait
fallu connaître aussi la durée des générations, ou l’âge moyen
auquel on faisait des enfants, ce qu’évidemment nous ne savions
pas. En prenant en compte ces incertitudes de notre mieux,
nous sommes parvenus à la conclusion que la scission des populations semble s’être produite il y a 270 000 à 440 000 ans.
Même une si ample fourchette sous-estime peut-être l’incertitude. Néanmoins, il est probable que les ancêtres des humains
actuels et ceux des Néandertaliens ont séparé leurs chemins il y a
au moins 300 000 ans.
 
Ayant ainsi jaugé le degré de différence entre Néandertaliens et
humains modernes, nous sommes revenus à la question de ce qui
s’est passé quand les ancêtres des populations actuelles ont quitté
l’Afrique et ont rencontré en Europe leurs « cousins » néandertaliens depuis longtemps perdus de vue. Pour voir si ces humains
modernes et les Néandertaliens avaient ou non échangé des gènes,
Ed a rapidement cartographié nos cinq génomes humains sur le
génome du chimpanzé et David et Nick ont répété leurs analyses.
J’étais persuadé que les résultats seraient maintenant fiables, et
je me disais en secret que la ressemblance plus prononcée des
Néandertaliens avec les Européens et les Chinois allait probablement disparaître.
Le 28 juillet, j’ai reçu deux longs e-mails de David et de Nick.
Preuve de la passion de David pour la science, les analyses avaient
avancé, alors même que son épouse Eugenie avait donné naissance à leur premier enfant le 14 juillet. Nick avait effectué les
dix comparaisons par paires possibles entre les cinq génomes
d’humains modernes. Dans chaque cas, il avait identifié les SNP
où un chromosome présent chez un individu différait de celui
constaté chez l’autre. Il avait trouvé environ 200 000 différences
de ce genre par paire, plus qu’assez pour déterminer avec précision si le Néandertalien était plus proche de l’un ou de l’autre
des deux humains modernes.
Nick a trouvé que les Néandertaliens étaient semblables
au San dans 49,9 % des cas et au Yoruba dans 50,1 % des
cas. On pouvait s’y attendre : puisqu’il n’y avait jamais eu de
Néandertaliens en Afrique, ils ne devaient pas entretenir de liens
de parenté plus forts avec certains Africains qu’avec d’autres.
Lorsque Nick a examiné les SNP où le Français se distinguait du
San, les Néandertaliens ressemblaient au Français dans 52,4 %
des cas. Nous disposions à présent d’un tel volume de données
que le degré d’incertitude de ces valeurs était de 0,4 % seulement.
Il était donc tout à fait clair que le génome du Français était plus
proche des Néandertaliens que celui du San. Dans la paire du
Français et du Yoruba, la valeur correspondante a été de 52,5 %.
Pour les SNP où le Chinois se distinguait du San et du Yoruba,
les valeurs ont été respectivement de 52,6 et 52,7 %, et, pour
les SNP où le Papou différait des deux Africains, elles ont été de
51,9 et 52,1 %. Quand Nick a analysé les SNP où le Français,
le Chinois et le Papou différaient entre eux, les valeurs ont varié
de 49,8 à 50,6 %. Donc, dans toutes les comparaisons entre
humains modernes où ne figuraient pas d’Africains, les valeurs
se sont situées autour de 50 %. Mais, chaque fois qu’un Africain
était comparé à un non-Africain, le Néandertalien coïncidait avec
le non-Africain à environ 2 % de SNP de plus qu’avec l’Africain.
Il y avait donc bel et bien, semblait-il, un apport génétique réduit
mais clairement discernable des Néandertaliens aux populations
extérieures à l’Afrique, où qu’elles vivent.
J’ai lu les deux e-mails une première fois. Puis je les ai relus,
cette fois très soigneusement, à l’affût du moindre indice d’erreur
dans les analyses. Je n’en ai pas trouvé. Je me suis enfoncé dans
mon fauteuil et j’ai regardé distraitement mon bureau sur lequel,
dans le plus grand désordre, les articles et notes de ces dernières
années s’étaient accumulés par couches. De l’écran de l’ordinateur, les résultats de David et Nick me fixaient. Il n’y avait pas
d’erreur technique. Les Néandertaliens avaient bel et bien apporté
de l’ADN aux humains d’aujourd’hui. C’était formidable. C’était
ce que je rêvais d’accomplir depuis vingt-cinq ans. Nous avions
des données solides pour répondre à une question fondamentale,
débattue depuis des décennies, sur les origines de l’humanité,
et la réponse était inattendue. En montrant que l’information
génomique présente dans les individus aujourd’hui en vie ne
remontait pas dans son intégralité à leurs ancêtres récents en
Afrique, elle contredisait l’hypothèse stricte de la sortie d’Afrique,
dont mon mentor Allan Wilson avait été l’un des principaux
architectes. Elle démentait ce que j’avais moi-même cru vrai. Les
Néandertaliens n’étaient pas totalement éteints. Leur ADN vivait
encore dans les humains actuels.
Le regard perdu dans le vide, il m’est apparu que, si nos résultats
étaient inattendus, ce n’était pas seulement parce qu’ils contredisaient l’hypothèse de la sortie d’Afrique. Ils récusaient aussi la
version courante de l’hypothèse multirégionale. Contrairement
aux prédictions de cette dernière, nous n’avions pas relevé la
contribution génétique des Néandertaliens uniquement en
Europe, où ils avaient vécu, mais aussi en Chine et en Papouasie-Nouvelle-Guinée. Comment était-ce possible ? L’esprit absent,
je me suis mis à ranger mon bureau. Lentement d’abord, puis
avec une énergie croissante, j’ai jeté les résidus de projets vieux de
plusieurs années. Un tourbillon de poussière s’élevait des couches
profondes de mes papiers. Je devais ouvrir un nouveau chapitre.
Il me fallait un bureau propre.
 
Accomplir des tâches ménagères m’aide parfois à penser, et,
à mesure que je rangeais, je visualisais les humains modernes
comme des flèches sur une carte : ils sortaient d’Afrique et rencontraient les Néandertaliens en Europe. Je pouvais imaginer
qu’ils avaient eu des bébés avec les Néandertaliens – bébés qui
s’étaient ensuite intégrés aux humains modernes. Mais je me
demandais bien comment leur ADN était arrivé en Extrême-Orient. Il était possible qu’une migration ultérieure d’humains
modernes ait apporté de l’ADN néandertalien en Chine, mais
nous aurions alors trouvé, me semblait-il, qu’un Chinois ressemblait moins aux Néandertaliens, en moyenne, qu’un Européen.
Puis une idée m’est venue : mes flèches imaginaires figurant la
sortie d’Afrique passaient par le Moyen-Orient ! C’était, bien évidemment, la première région où les humains modernes auraient
rencontré des Néandertaliens. S’ils s’étaient croisés avec ces derniers puis avaient poursuivi leur route pour devenir les ancêtres
de toutes les populations aujourd’hui extérieures à l’Afrique,
tout le monde hors d’Afrique serait porteur, à peu de chose près,
de la même quantité d’ADN néandertalien (voir Figure 18.1).
C’était forcément un scénario possible. Mais je savais par expérience que mon intuition pouvait parfois se fourvoyer gravement.
Heureusement, je savais aussi que, dans ce cas, des personnes
comme Nick, David et Monty, qui mettaient les idées à l’épreuve
des mathématiques, me corrigeraient.
 
Nous avons discuté des conclusions de David et de Nick lors
de nos réunions du vendredi et d’intenses téléconférences hebdomadaires du consortium. Certains d’entre nous étaient à
présent convaincus que les Néandertaliens s’étaient croisés avec
des humains modernes, mais d’autres répugnaient encore à le
croire, même s’ils avaient du mal à expliquer comment l’analyse
de David et de Nick pouvait être fausse. S’il était si difficile
d’amener tous les membres de notre consortium à ajouter foi à ces
résultats, j’ai compris que nous allions avoir plus de mal encore à
en convaincre le monde, à commencer par les nombreux paléontologues qui ne voyaient dans les données fossiles aucun indice
de croisement avec les Néandertaliens. Certains des spécialistes
les plus respectés de la discipline étaient du nombre, notamment
Chris Stringer du Natural History Museum de Londres et
Richard Klein de l’université Stanford en Californie. Je me disais
que ces paléontologues défendaient, à bon droit, une interprétation prudente des données fossiles, mais il semblait possible,
malgré tout, qu’ils aient été influencés par les résultats antérieurs
des analyses génétiques. De nombreuses équipes, dont la nôtre,
avaient montré que, dans son profil général, la variation génétique chez les humains actuels était une variation sortie d’Afrique
à une date relativement récente. Notre article de 1997 prouvant
que les Néandertaliens n’avaient contribué en rien à l’ADNmt des
humains actuels avait aussi beaucoup marqué les esprits. Même si
certains paléontologues, comme Milford Wolpoff de l’université
du Michigan et Erik Trinkaus de l’université Washington de
Saint-Louis, voyaient des preuves de croisement dans les fossiles,
et si certains généticiens avaient tenté d’attirer l’attention sur des
variantes de gène qui pouvaient venir des Néandertaliens, ces
arguments n’étaient pas assez convaincants pour emporter l’adhésion générale. Ou, du moins, ils ne m’avaient pas convaincu.
Tout simplement parce qu’on n’avait jamais eu besoin d’invoquer
un apport néandertalien pour expliquer les structures de variation
morphologique ou génétique dans le monde actuel. À présent,
la situation avait changé. Nous pouvions examiner directement
le génome néandertalien. Et nous constations une contribution,
certes faible.
Figure 18.1. – À leur sortie d’Afrique, les premiers humains modernes
se sont métissés avec les Néandertaliens puis sont partis peupler le reste
du monde non africain. Ils ont ainsi introduit de l’ADN néandertalien
dans des régions où l’homme de Néandertal n’avait jamais vécu. Telle est
la thèse qu’illustre cette figure. Même en Chine, par exemple, environ
2 % de l’ADN de la population vient des Néandertaliens. Photo : Pääbo,
MPI-EVA.
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Je me doutais, cependant, qu’il nous en faudrait davantage
pour persuader le monde de nos résultats. La science est loin
d’être la quête objective et impartiale de vérités irréfutables
qu’imaginent peut-être les non-scientifiques. En fait, c’est une
entreprise sociale où des personnalités dominantes et les disciples
de chercheurs souvent défunts mais influents déterminent ce que
« chacun sait ». Il y avait peut-être un moyen de miner ce que
« chacun savait » sur la question : effectuer des analyses supplémentaires du génome néandertalien, indépendantes du dénombrement des allèles SNP qu’avaient réalisé David et Nick. Si ces
démonstrations supplémentaires et indépendantes suggéraient
aussi l’existence d’un flux de gènes des Néandertaliens aux
humains modernes, il deviendrait plus facile d’en convaincre le
monde entier. Mais quelles autres analyses pourrions-nous faire ?
Cette question est devenue un thème constant de nos téléconférences hebdomadaires.
 
Assez curieusement, c’est de l’extérieur de notre consortium
qu’est arrivée une suggestion viable. À la conférence de Cold
Spring Harbor de mai 2009, David s’était entretenu avec Rasmus
Nielsen, généticien danois des populations qui avait passé son
doctorat chez Monty Slatkin en 1998. Il était à présent professeur de génétique des populations à l’université de Californie
à Berkeley. Rasmus a dit à David que son postdoctorant Weiwei
Zhai et lui avaient recherché dans les génomes actuels les régions
où l’on voyait plus de variation hors d’Afrique qu’en Afrique.
Bien qu’il soit sûrement possible, ce cas de figure est globalement
inattendu, puisque des contingents initialement restreints issus
de populations plus vastes ne contiennent, en général, qu’un
sous-ensemble de la variation constatée dans le groupe ancestral.
Si l’on découvrait des régions de ce genre, il pouvait y avoir bien
des explications, mais une possibilité nous intéressait beaucoup.
Puisque les Néandertaliens avaient vécu indépendamment des
ancêtres des humains modernes pendant quelques centaines de
milliers d’années hors d’Afrique, ils avaient sûrement accumulé
des variantes génétiques distinctes de celles des humains
modernes. S’ils avaient ensuite apporté des segments de leur
génome à des humains hors d’Afrique, la méthode de Rasmus
pouvait repérer les régions génomiques où ils l’avaient fait, car
ces régions se caractériseraient justement par la structure « plus
de variation hors d’Afrique qu’en Afrique ». En utilisant notre
génome de Néandertal, nous pouvions maintenant vérifier si
certaines au moins de ces régions venaient des Néandertaliens :
dans ce cas, les versions non africaines des régions de Rasmus
seraient proches de notre séquence d’ADN néandertalien. En
juin 2009, j’ai demandé à Rasmus et à Weiwei d’entrer dans
notre consortium d’analyse du génome néandertalien.
Rasmus s’est concentré sur les régions particulièrement inhabituelles par l’ampleur des divergences en Europe comparées à
ce qu’elles étaient en Afrique. Il y en avait dix-sept. Ed a envoyé
à Rasmus les séquences d’ADN néandertalien dont nous disposions déjà pour quinze de ces dix-sept régions. Ce dernier a
répondu en juillet pour annoncer des résultats saisissants. Dans
treize des quinze régions, les Néandertaliens étaient effectivement
porteurs des variantes aujourd’hui constatées en Europe et pas
en Afrique. Plus tard, Rasmus a affiné son analyse en se concentrant sur douze régions longues de plus de 100000 nucléotides,
et il a trouvé que les Néandertaliens étaient porteurs des variantes
aujourd’hui constatées en Europe pour dix de ces régions.
C’était vraiment un résultat ahurissant ! Je ne pouvais imaginer
aucune autre explication du phénomène qu’un flux de gènes
des Néandertaliens vers les humains modernes hors d’Afrique.
Certes, il s’agissait d’un résultat « qualitatif », comme disent
les scientifiques, puisqu’il ne nous permettait pas de calculer
combien d’ADN les Néandertaliens avaient apporté aux personnes vivant en Europe ou en Asie, mais il montrait on ne peut
plus clairement qu’un apport avait eu lieu. Et c’était une démonstration indépendante à l’appui des analyses de David et de Nick
– quantitatives, elles – qui avaient abouti à la même conclusion.
 
Nous avons continué à réfléchir à d’autres moyens de vérifier
l’existence d’un flux de gènes. Comme toujours, David était
prompt à trouver des idées brillantes. Voici quel a été son raisonnement. Quand une région du génome actuel est proche de celle
d’un Néandertalien, cela peut s’expliquer par une raison simple :
elle accepte très peu de mutations, soit parce que son taux de
mutation est faible, soit parce qu’elle ne peut pas muter sans
causer la mort de l’individu. Si une région génomique en moi
est semblable à une région néandertalienne pour cette raison-là,
on peut s’attendre à ce qu’elle soit proche aussi de celle des autres
humains actuels, pour la simple raison qu’elle change peu. Mais
si une région en moi est semblable à une région néandertalienne
parce que mes ancêtres l’ont héritée des Néandertaliens, il n’y a
aucune raison pour que je sois proche des autres êtres humains.
En fait, je devrais plutôt m’en éloigner, à cause de l’histoire évolutionniste distincte des Néandertaliens.
David a entrepris d’appliquer ces idées à notre analyse. Il a pris
les parties européennes du génome humain de référence et les
a divisées en segments. Puis il a déterminé le nombre de différences qu’avaient ces segments avec le génome néandertalien et
un autre génome européen (celui de Craig Venter). En général,
il a constaté que plus les segments européens du génome de référence étaient proches des Néandertaliens, plus ils étaient proches
aussi du génome de Craig ; cela suggérait que le rythme auquel ces
segments accumulaient des mutations jouait un rôle déterminant
dans l’écart qui les séparait du génome néandertalien comme de
celui de Craig. En revanche, quand il en est arrivé à des segments
où l’Européen était très semblable au Néandertalien, la relation
s’est inversée et, soudain, la différence avec le génome de Craig s’est
accrue. Les autres analyses m’avaient déjà convaincu que le flux de
gènes avait eu lieu. Mais quand David a présenté ses résultats au
cours d’une visite dans notre laboratoire en décembre 2009, je me
suis senti sûr de notre succès : nous étions capables de convaincre
le monde que des segments d’ADN néandertalien étaient tapis
dans les humains d’aujourd’hui. Quel que fût notre moyen d’examiner les données, nous aboutissions au même résultat.
 
Comment, quand et où les humains modernes avaient-ils
eu des relations intimes avec les Néandertaliens ? Nous pouvions à présent concentrer toute notre attention sur ces questions. Il fallait d’abord déterminer dans quel sens avait eu lieu
le flux de gènes : étaient-ce les humains modernes qui avaient
apporté de l’ADN aux Néandertaliens, les Néandertaliens qui
avaient apporté de l’ADN aux humains modernes, ou les deux ?
On pourrait penser que, lorsque deux groupes humains se rencontrent, les gènes coulent à égalité dans les deux sens, mais dans
la vraie vie c’est rarement le cas. Souvent, l’un des deux domine
socialement l’autre. Dans ce type de situation, un cas de figure
est courant : des hommes du groupe dominant engendrent des
enfants avec des femmes du groupe non dominant, et ces enfants
restent avec leurs mères dans le groupe non dominant. Donc le
flux de gènes va en général du groupe socialement dominant à
l’autre. Pour des exemples évidents, pensons aux esclavagistes
blancs du sud des États-Unis ou aux colonialistes britanniques en
Afrique et en Inde.
Nous imaginons volontiers les humains modernes en position
dominante par rapport aux Néandertaliens, puisque ceux-ci ont
fini par disparaître. Mais nos données suggéraient qu’en fait le flux
de gènes était allé des Néandertaliens aux humains modernes. Le
dernier résultat de David, par exemple, montrait que les régions
d’ADN où certains Européens ressemblaient aux Néandertaliens
étaient souvent très différentes de celles que l’on trouvait chez
d’autres Européens. Cela voulait dire que ces régions avaient
pendant un certain temps accumulé des différences séparément,
à l’écart de celles des autres Européens, avant d’entrer dans le
pool génétique européen actuel. Selon toute vraisemblance, elles
l’avaient fait chez les Néandertaliens. Si l’apport avait eu lieu
dans l’autre sens – des humains modernes aux Néandertaliens –,
ces régions n’auraient été que des éléments moyens du génome,
présentant des nombres moyens de différences avec les autres
Européens. C’est l’une des raisons pour lesquelles nous avons
conclu que le flux génétique était allé en totalité, ou en quasi-totalité, des Néandertaliens aux humains modernes.
Cela ne signifiait pas nécessairement que des enfants d’unions
entre Néandertaliens et humains modernes n’avaient jamais été
élevés par les Néandertaliens. En 2008, Laurent Excoffier, spécialiste suisse de génétique des populations qui s’était toujours
intéressé aux données produites par notre équipe, a publié
un article sur le flux de gènes entre deux populations quand il
est suivi de l’expansion de l’une et de la stagnation, voire de la
contraction, de l’autre. Dans ce cas de figure, les variantes génétiques échangées entre les deux sont plus susceptibles d’être préservées dans la population qui croît que dans celle qui décline.
Et si l’apport a lieu le long de la vague de front d’une population
qui avance dans l’espace, là où cette population qui avance est en
expansion, les variantes apportées peuvent même atteindre des
fréquences très élevées. Escoffier a donné à ce phénomène le nom
judicieux de « surf allélique » pour qu’il soit bien clair qu’un allèle
entré sur la « vague » de l’avancée d’une population colonisatrice
peut monter à de hautes fréquences. Cela signifiait que le croisement s’était peut-être produit dans les deux sens, mais que nous
n’allions pas le détecter chez les Néandertaliens parce que, après
la rencontre, leur population avait probablement diminué.
Une autre raison plus prosaïque pouvait expliquer pourquoi
nous ne détections pas de flux de gènes des humains modernes
aux Néandertaliens : les Néandertaliens de la grotte de Vindija,
vieux de 38 000 ans, avaient vécu avant que ces échanges ne se
produisent, tout simplement. Peut-être ne saurons-nous jamais
vraiment dans tous les détails comment Néandertaliens et
humains modernes se sont métissés, mais cela ne me tourmente
pas trop. À mon sens, qui a fait l’amour avec qui au pléistocène
supérieur est une question d’intérêt secondaire. L’important,
c’est que les Néandertaliens ont bel et bien apporté des gènes aux
humains actuels. C’est ce qui compte pour l’origine génétique
des populations d’aujourd’hui.
Après avoir confirmé les conclusions de David et de Nick, nous
avons exploré une autre question : à quel degré les génomes des
personnes extérieures à l’Afrique viennent-ils des Néandertaliens ?
On ne pouvait estimer directement cette proportion sur la base
des fréquences de correspondances entre SNP, car le nombre des
autres correspondances entre Néandertaliens et humains hors
d’Afrique dépendait de plusieurs variables différentes. L’une
d’elles était la date à laquelle avait vécu l’ancêtre commun des
Néandertaliens et des humains modernes ; une autre, celle où
avait eu lieu le métissage ; une troisième, l’importance numérique
des populations néandertaliennes. Monty Slatkin avait évalué la
fraction d’ADN néandertalien chez les humains d’aujourd’hui
en modélisant l’histoire démographique des Néandertaliens et
des humains modernes. Ses résultats suggéraient que les personnes qui sont d’ascendance européenne ou asiatique ont hérité
des Néandertaliens 1 à 4 % de leur ADN. David et Nick ont
fait une analyse différente, se demandant, fondamentalement, à
quel degré les Européens et les Asiatiques s’éloignent d’un profil
100 % néandertalien. Les réponses se sont situées entre 1,3 et
2,7 %. Nous avons donc conclu que moins de 5 % de l’ADN
des humains hors d’Afrique venait des Néandertaliens – une proportion réduite mais clairement discernable.
 
Il restait une dernière question dans ce cycle de travail :
comment l’ADN néandertalien se retrouvait-il non seulement chez
les Européens, mais aussi chez les Chinois et les Papous ? À notre
connaissance, les Néandertaliens n’étaient jamais allés en Chine,
et ils n’avaient sûrement jamais atteint la Papouasie-Nouvelle-Guinée. Nous avons donc supposé que les Néandertaliens et les
ancêtres des Chinois et des Papous avaient dû se rencontrer plus
à l’ouest.
Lorsque nous nous sommes serrés autour de l’appareil branché
sur haut-parleur dans mon bureau de Leipzig pour notre téléconférence hebdomadaire, j’ai gardé pour moi mon idée du Moyen-Orient. Je voulais laisser les membres du consortium user de leur
acuité intellectuelle pour explorer toutes les possibilités. Monty
a proposé un scénario complexe pour expliquer les profils de
variation que nous avions constatés. Il posait d’abord cette hypothèse : les ancêtres des Néandertaliens sont apparus dans un coin
d’Afrique, puis ont quitté l’Afrique et ont évolué dans l’ouest
de l’Eurasie pour devenir des Néandertaliens il y a 400 000 à
300 000 ans. Et il poursuivait : à supposer, premièrement, que
le lieu d’origine des ancêtres des Néandertaliens en Afrique soit
le même que celui où, 200000 ans plus tard ou davantage, sont
apparus les ancêtres des humains modernes ; deuxièmement,
que les populations d’Afrique, pendant tout ce temps, soient
restées divisées entre elles, si bien que certaines différences de fréquence des allèles se sont perpétuées de l’époque où sont partis
les ancêtres des Néandertaliens à celle où commence l’expansion
des ancêtres des humains modernes ; et, troisièmement, que les
humains modernes, quand ils sont apparus, ne se soient pas seulement répandus hors d’Afrique, mais aussi dans toute l’Afrique,
où ils ont intégré des variantes préexistantes par des croisements
avec des humains africains archaïques – dans ces conditions, les
Néandertaliens ressembleraient davantage aux humains hors
d’Afrique qu’en Afrique, exactement comme nous le constations.
Ce scénario était théoriquement possible, mais il exigeait
le maintien d’une subdivision stable de la population africaine
pendant des centaines de milliers d’années. Comme le soulignait Monty lui-même, l’idée paraissait peu probable, puisque les
humains ont une forte tendance à se déplacer. Et le gros problème de cette thèse était sa complexité. Pour reconstruire le
passé, on estime qu’il vaut mieux privilégier le scénario le plus
simple qui puisse rendre compte des configurations constatées,
même si beaucoup d’autres, plus complexes, sont possibles
aussi. Cette préférence pour l’explication la plus simple s’appelle le « principe de parcimonie ». D’autres chercheurs avaient
avancé, par exemple, la thèse suivante : les ancêtres des humains
modernes et des Néandertaliens sont apparus en Asie ; puis les
ancêtres des humains modernes ont gagné l’Afrique sans laisser
aucun descendant en Eurasie, après quoi ils sont ressortis
d’Afrique et ont remplacé les Néandertaliens. Cette hypothèse est
effectivement compatible avec toutes les observations, mais elle
exige davantage de déplacements et d’extinctions de population
que si l’on postule, plus simplement, que les Néandertaliens sont
apparus en Afrique. Le scénario de l’origine asiatique est une
explication inférieure à celle de l’origine africaine, parce qu’elle
est moins parcimonieuse. Nous avons donc pris bonne note du
scénario de l’infrastructure de subdivision en Afrique en tant
qu’explication possible de nos données, mais nous l’avons jugé
peu probable, puisqu’il y en avait un autre plus simple et plus
évident – si évident, en fait, que plusieurs d’entre nous y avaient
pensé indépendamment : le scénario du Moyen-Orient.

CHAPITRE 19
 La horde du remplacement

C’est sur le mont Carmel, en Israël, qu’ont été découverts les
plus anciens restes d’humains modernes hors d’Afrique. Les ossements trouvés dans deux grottes, Skhul et Qafzeh, ont plus de
100 000 ans. Et, à quelques kilomètres seulement, deux autres
sites, la grotte de Tabun et celle de Kébara, ont livré des squelettes néandertaliens vieux d’environ 45 000 ans. Ces découvertes
ne signifient pas nécessairement que Néandertaliens et humains
modernes ont vécu côte à côte sur le mont Carmel pendant plus
de 50 000 ans ; en fait, selon de nombreux paléontologues, les
humains modernes venus du sud ont dû vivre dans la région aux
époques de réchauffement climatique ; pendant les périodes de
refroidissement, ils en sont sortis et les Néandertaliens venus du
nord y sont entrés. On a aussi suggéré que les humains modernes
de Skhul et de Qafzeh étaient morts sans descendance. Mais
même s’ils n’ont eu aucun descendant, ils avaient probablement
des parents. Et même si les deux groupes n’ont pas toujours été
voisins, ils sont forcément entrés en contact au fil des millénaires,
bien que les changements climatiques aient pu déplacer leur zone
de rencontre tantôt vers le nord, tantôt vers le sud. Tel est, en
bref, le scénario du Moyen-Orient.
Comme me l’ont appris mes discussions avec les paléontologues, notamment Jean-Jacques Hublin, le scientifique français
qui a rejoint notre institut en 2004 en qualité de directeur du
département d’évolution humaine, le Moyen-Orient est un
lieu séduisant pour le métissage entre humains modernes et
Néandertaliens il y a 100 000 à 50 000 ans. D’abord parce que
c’est la seule région du monde où nous savons que Néandertaliens
et humains modernes se sont côtoyés, au moins potentiellement, pendant si longtemps. Ensuite parce qu’il ne semble pas
qu’au cours de cette période l’un des deux groupes ait été clairement dominant. Par exemple, les outils de pierre dont ils se
servaient étaient les mêmes. De fait, leur outillage est tellement
identique que la seule façon de savoir avec certitude si, à telle
période, un site archéologique moyen-oriental était occupé par
des Néandertaliens ou par des humains modernes est l’éventuelle
présence de squelettes.
Tout a changé il y a 50 000 ans ou peu après. À ce moment-là,
les humains modernes se sont établis fermement hors d’Afrique
et ont entrepris de se déployer rapidement dans l’ensemble de
l’ancien monde – il ne leur a fallu que quelques millénaires pour
atteindre l’Australie. C’est alors que leur mode d’interaction
avec les Néandertaliens semble avoir basculé. En Europe, où les
données fossiles sont particulièrement bien étudiées, il paraît clair
que, lorsque les humains modernes apparaissent dans une zone,
les Néandertaliens disparaissent, immédiatement ou peu après.
C’est ce qui a fini par se passer dans le monde entier : partout où
les humains modernes sont apparus, les formes antérieures d’humains, tôt ou tard, ont disparu.
Pour distinguer ces humains modernes ambitieux, en expansion,
de ceux qui sont restés sur place en Afrique et au Moyen-Orient
dans la période précédente (il y a 100 000 à 50 000 ans), je
les baptiserai la « horde du remplacement ». Ils avaient élaboré
une culture technique plus sophistiquée, que les archéologues
appellent l’aurignacien : elle se caractérise par divers types d’outils
en silex, notamment toute une série de lames. On trouve souvent
des pointes de lance et de flèche en os sur les sites aurignaciens,
et certains archéologues y voient les premiers exemples d’armes
de jet. Si c’est exact, cette invention, qui permettait pour la première fois aux humains de tuer des animaux et des ennemis à distance, a pu en soi faire basculer le rapport de forces en leur faveur
quand ils se sont trouvés face à des Néandertaliens et à d’autres
types plus anciens d’êtres humains. La culture aurignacienne a
aussi produit le premier art des cavernes et les premières statuettes
d’animaux, notamment des figures mythiques mi-humaines mi-animales, ce qui suggère une vie intérieure riche et la volonté de
la faire connaître aux autres membres du groupe. Donc la « horde
du remplacement » manifestait des comportements qui n’ont été
constatés qu’à l’occasion ou pas du tout chez les Néandertaliens
et chez les humains modernes antérieurs de Skhul et de Qafzeh.
 
Nous ne savons pas d’où est venue la « horde du remplacement ». Peut-être s’agissait-il, en fait, de descendants des mêmes
humains qui vivaient déjà au Moyen-Orient : ils auraient simplement accumulé les inventions et propensions culturelles qui
ont rendu possible le « remplacement ». Mais il est plus probable
que la « horde » soit sortie d’une région d’Afrique. Quoi qu’il en
soit, elle a sûrement passé du temps au Moyen-Orient.
Quand elle y est entrée, peut-être a-t-elle intégré dans ses groupes
les humains modernes qui s’y trouvaient déjà. Et peut-être ces
humains-là s’étaient-ils déjà croisés avec des Néandertaliens ; c’est
alors par leur intermédiaire que l’ADN néandertalien serait entré
dans la horde du remplacement, et par suite en nous aujourd’hui.
Ce modèle peut paraître plus complexe, donc moins parcimonieux, qu’on ne le souhaiterait. Mais celui du croisement direct
de la horde avec les Néandertaliens pose un problème majeur : si
la horde du remplacement avait été disposée à faire des enfants
avec les Néandertaliens au Moyen-Orient, pourquoi n’a-t-elle pas
agi de même plus tard, quand elle les a rencontrés et remplacés en
Europe centrale et occidentale ? Si elle l’avait fait, les Européens
devraient avoir plus d’ADN néandertalien que les Asiatiques. Ce
que suggère ce scénario indirect, c’est que la horde du remplacement ne s’est peut-être jamais métissée avec les Néandertaliens,
mais qu’elle a reçu l’apport néandertalien à travers d’autres
humains modernes, ceux dont on a retrouvé les restes à Skhul et à
Qafzeh. Ces humains modernes de la première heure, qui avaient
une culture très semblable à celle des Néandertaliens et qui ont
vécu à leur contact pendant des dizaines de milliers d’années,
étaient peut-être plus enclins à se métisser avec eux qu’à les « remplacer ».
Reconnaissons-le : ce modèle indirect est pure spéculation. Il
est possible que nous ne percevions pas un apport supplémentaire en Europe parce qu’il est trop faible pour être détecté. Il
se peut aussi que le croisement au Moyen-Orient ait été suivi
d’une croissance particulièrement importante de la population
qui s’était métissée avec les Néandertaliens. Si c’est le cas, cela
voudrait dire que nous sommes particulièrement aptes à détecter
cet événement-là à cause du « surf » décrit par Excoffier, et
moins capables de détecter des événements ultérieurs qui n’ont
pas été suivis d’une expansion démographique aussi massive.
Ou peut-être des migrations ultérieures d’Afrique en Europe
ont-elles « dilué » l’apport néandertalien supplémentaire chez
les Européens. J’espère que des preuves directes feront un jour
la lumière sur ce point. S’il se révèle possible d’étudier l’ADN
des humains de Skhul et de Qafzeh, on pourra voir s’ils s’étaient
croisés avec les Néandertaliens, peut-être massivement. Il
deviendra alors possible aussi de vérifier si les fragments d’ADN
néandertaliens dont ils étaient porteurs sont exactement ceux qui
existent aujourd’hui chez des Européens et des Asiatiques.
Pour l’instant, le scénario le plus simple – le plus parcimonieux – est le suivant : la horde du remplacement a rencontré les
Néandertaliens et s’est métissée avec eux quelque part au Moyen-Orient ; elle a élevé les enfants qui sont nés de ces unions ; ces
enfants, en partie humains modernes, en partie néandertaliens,
sont devenus des membres de la horde du remplacement, en
portant l’ADN des Néandertaliens et de leurs descendants comme
une sorte de fossile interne. Aujourd’hui, ces vestiges néandertaliens internes sont parvenus jusqu’à l’extrême sud de l’Amérique
du Sud – la Terre de Feu – et à l’île de Pâques, en plein Pacifique.
Les Néandertaliens survivent toujours dans nombre d’entre nous.
 
À ce point de nos analyses, j’ai commencé à m’inquiéter des
éventuelles retombées sociales de nos découvertes. Certes, il faut
que les scientifiques fassent connaître la vérité au grand public,
mais j’estime qu’ils doivent la communiquer sous une forme
propre à réduire au minimum les risques de mauvais usage. C’est
particulièrement vrai sur des sujets comme l’histoire de l’humanité et la variation génétique humaine, car nous devons nous
demander : nos découvertes vont-elles alimenter les préjugés qui
existent dans la société ? Est-il possible de présenter tendancieusement nos conclusions à des fins racistes ? Peut-on, délibérément
ou non, s’en servir à mauvais escient d’une autre façon ?
Je pouvais imaginer quelques scénarios. En général, être qualifié d’« homme de Néandertal » n’est pas un compliment, et je
me demandais si certains n’allaient pas faire le lien entre l’ADN
néandertalien et l’agressivité ou d’autres comportements associés
à l’expansion colonialiste hors d’Europe. Toutefois, la menace ne
me paraissait pas bien redoutable : un tel « racisme à rebours »
contre les Européens ne serait sans doute pas très virulent. Un
problème plus sérieux était la signification de l’absence de cette
composante chez les Africains. Ne faisaient-ils pas partie de la
« horde du remplacement » ? Leur histoire était-elle, en un sens,
fondamentalement différente ?
En réfléchissant sur ces questions, j’ai fini par conclure que
c’était peu probable. Le scénario le plus raisonnable est que tous
les humains actuels, qu’ils vivent en Afrique ou hors d’Afrique,
font partie de la horde du remplacement. Certes, de nombreux
paléontologues et généticiens, moi compris, ont cru que la horde
s’était répandue dans le monde entier sans aucun croisement
avec les autres groupes humains qu’elle avait rencontrés. Mais,
puisqu’un cas de métissage a été prouvé, tout porte à croire qu’il
y en a eu plusieurs. Comme nous ne disposons d’aucun génome
ancien venu d’autres régions du monde, nous sommes de facto
aveugles face à des apports possibles d’autres humains archaïques.
C’est particulièrement vrai en Afrique : la variation génétique
y est plus grande qu’ailleurs et l’apport d’un groupe archaïque
serait donc difficile à détecter. Néanmoins, quand la horde du
remplacement s’est répandue dans toute l’Afrique, ses membres
ont fort bien pu se croiser avec les humains archaïques qui s’y
trouvaient et dont ils auront intégré l’ADN dans leur propre pool
génétique. J’ai décidé de souligner ce point face à la presse et dans
mes exposés, pour qu’il soit bien clair qu’il n’y a guère de raison
de croire que les Africains n’ont pas d’ADN archaïque dans leur
génome. Il est probable que tous les humains en ont. De fait, des
analyses plus récentes sur des individus d’aujourd’hui en Afrique
ont suggéré que c’est le cas.
 
Un soir où j’étais vraiment fatigué après une longue journée
de travail dont j’étais rentré pour trouver notre fils, à présent âgé
de cinq ans, dans un état particulièrement agité, une question
folle m’est venue à l’esprit dès qu’il s’est endormi. Si toutes les
personnes aujourd’hui vivantes sont porteuses de 1 à 4 % de
génome néandertalien, pourrait-on imaginer que, par le pur jeu
du hasard, le mélange aléatoire de segments d’ADN pendant la
production et la fusion des spermatozoïdes et des ovules aboutisse, bizarrement, à la naissance d’un enfant qui serait entièrement ou presque entièrement néandertalien ? Se pourrait-il
que les nombreux fragments d’ADN néandertalien qui existent
chez les humains actuels se soient, par extraordinaire, rassemblés
dans mes cellules spermatiques et dans les ovules de Linda, qui
avaient fini, en se développant, par donner notre chahuteur de
fils ? Jusqu’à quel point pouvait-il – ou pouvais-je – être néandertalien ?
J’ai décidé de faire un calcul simple. Les segments que Rasmus
avait identifiés étaient longs d’environ 100 000 nucléotides, et en
moyenne 5 % peut-être des individus hors d’Afrique en étaient
porteurs. Si tous les fragments néandertaliens étaient de cette
longueur-là et si, réunis, ils constituaient l’ensemble du génome
néandertalien, il en existait environ 30000. En fait, nombre de
fragments d’ADN néandertalien étaient moins longs, et d’une
fréquence inférieure à 5 %, et peut-être ne constituaient-ils pas,
à eux tous, l’ensemble du génome, mais j’étais bien décidé à
biaiser délibérément mes calculs pour voir s’il y avait la moindre
possibilité que mon fils fût d’ascendance complètement néandertalienne. Avec ces postulats, ses chances d’avoir tel fragment
particulier d’ADN néandertalien étaient comparables à celles
de gagner à une loterie où 5 % des billets étaient gagnants. Être
porteur du fragment néandertalien sur les deux paires de ses chromosomes, c’était comme tirer deux fois un ticket gagnant à cette
loterie. Les chances étaient de 5 % de 5 %, donc de 0,25 %. Pour
être entièrement néandertalien dans le génome qu’il avait reçu de
Linda et dans celui qu’il avait reçu de moi, mon fils aurait dû tirer
un ticket gagnant deux fois pour chacun des 30 000 segments,
donc 60 000 fois de suite. Les chances d’un tel scénario étaient,
bien sûr, infinitésimales (en fait, un zéro suivi d’une virgule, de
76 000 zéros, puis d’un chiffre quelconque). Par conséquent,
non seulement il était fort peu probable que mon fils fût intégralement néandertalien, mais, même parmi les huit milliards de
personnes aujourd’hui en vie sur terre, il n’y avait aucune chance
que fût né un enfant néandertalien. Je devais donc abandonner
l’idée que mon fils pût être néandertalien à quelque degré perceptible. Heureusement, je pouvais du même coup exclure le
risque de voir un jour un Néandertalien moderne entrer dans
notre laboratoire, m’offrir un échantillon sanguin et rendre ainsi
superflu tout notre effort pour séquencer un génome néandertalien à partir des os anciens.
Déterminer clairement quels sont, dans notre génome, les segments d’ADN issus des Néandertaliens et découvrir si la totalité
des éléments du génome néandertalien existe encore, à l’état dispersé, chez les humains actuels n’en sont pas moins deux objectifs
de recherche importants. La longueur et le nombre de ces segments éclaireraient certaines questions : combien de cas réels
d’enfants « métissés » sous-tendent l’apport d’ADN néandertalien
à la horde du remplacement, et quand a eu lieu cet apport ? De
plus, les éléments éventuellement absents pourraient être très
intéressants, parce qu’ils contiennent peut-être l’essence génétique de la différence cruciale entre les humains modernes de la
horde du remplacement et les Néandertaliens.
À ce stade de mes réflexions, j’ai compris, après avoir fait les
calculs sur mon fils, que d’autres aussi allaient voir un intérêt
à découvrir quels fragments de leur génome étaient d’origine
néandertalienne. Chaque année, des gens m’écrivaient pour
suggérer qu’eux-mêmes (ou leurs êtres chers) étaient en partie
néandertaliens. Ils joignaient souvent des photos qui montraient
en général des individus légèrement trapus, et il était assez fréquent qu’ils proposent de nous donner un échantillon sanguin
pour nos recherches. Maintenant que nous avions vraiment un
génome néandertalien, il devenait imaginable de comparer nos
séquences d’ADN néandertalien aux séquences d’ADN de n’importe quelle personne actuelle et d’identifier dans le génome de
cette dernière des segments assez proches des Néandertaliens
pour provenir d’eux. Après tout, de nombreuses entreprises
offraient ce type d’analyse pour l’ascendance géographique, en
termes de régions du monde. Les habitants des États-Unis, par
exemple, aiment souvent savoir à quel degré ils sont d’ascendance
africaine, européenne, asiatique ou amérindienne. À l’avenir,
on pourrait en faire autant pour l’ascendance néandertalienne.
Cela m’intriguait, mais aussi m’inquiétait. « Néandertal » pouvait
être un terme stigmatisant. Les gens allaient-ils avoir honte s’ils
apprenaient qu’une partie de leur génome portant des gènes
impliqués dans le fonctionnement des cellules du cerveau venait
des Néandertaliens ? De futures disputes conjugales allaient-elles
user d’arguments comme : « Tu ne sors jamais la poubelle parce
que tel gène de ton cerveau est néandertalien » ? Cette stigmatisation pourrait-elle s’appliquer à des groupes humains en bloc si
une population avait une fréquence élevée de la variante néandertalienne d’un gène ?
J’estimais que nous devions essayer de contrôler ce genre d’application de nos travaux. Je ne voyais qu’un seul moyen : déposer
un brevet sur l’usage du génome néandertalien pour ce type de
test sur l’ascendance. Si nous le faisions, tous ceux qui voudraient
gagner de l’argent avec ces tests seraient tenus de nous demander
une licence. Nous pourrions ainsi leur imposer des conditions
sur la façon dont l’information serait donnée aux clients. Nous
pourrions aussi leur faire payer ces licences, ce qui permettrait
peut-être à notre laboratoire et à la Société Max-Planck de récupérer une partie des fonds investis dans le projet Néandertal. J’en
ai parlé à Christian Kilger, un ancien doctorant devenu avocat
spécialisé dans les brevets de biotechnologie à Berlin. Nous avons
discuté des modalités d’un partage des éventuels revenus du
brevet entre les équipes de recherche du consortium.
Estimant que ce projet méritait peut-être une petite discussion,
je l’ai présenté à l’équipe lors de l’une de nos réunions du vendredi. J’ai vite découvert que je m’étais trompé du tout au tout
sur la situation. Certains vouaient une hostilité passionnée à l’idée
de brevet. Pour Martin Kircher et Udo Stenzel, en particulier,
dont je respectais beaucoup les compétences professionnelles, on
ne devait pas breveter l’usage de ce qui est produit par la nature,
comme le génome néandertalien. Globalement, ce point de vue
était minoritaire dans l’équipe, mais il était soutenu avec une
ferveur quasi religieuse. D’autres avaient la position radicalement
opposée. Ed Green, par exemple, était même allé voir la plus
grande société commerciale de recherche d’ascendance ancestrale,
23andMe, en Californie, et semblait ouvert à l’idée de travailler
avec elle plus tard. Le débat a fait rage dans les réunions, à la cafétéria, dans les labos, dans les bureaux. J’ai invité Christian Kilger
et un avocat spécialisé de la Société Max-Planck à venir expliquer
ce qu’étaient les brevets et comment ils fonctionnaient. Ils se sont
donné beaucoup de peine pour faire comprendre qu’un brevet ne
poserait des bornes qu’à l’usage commercial du génome néandertalien – et, même sur ce plan, pour l’objectif précis du test d’ascendance et lui seul –, et qu’il ne limiterait aucune application
scientifique d’aucune manière. Cela n’a rien changé aux opinions
des uns et des autres ni au ton enflammé de nos échanges.
Je ne voulais pas diviser l’équipe avec une guerre prolongée
sur ce problème. Et moins encore imposer une décision contre la
volonté d’une minorité déterminée. Nous étions encore loin de
la soumission de notre article et nous avions besoin de cohésion.
Donc, deux semaines après avoir évoqué la question, j’ai annoncé
au cours d’une réunion du vendredi que j’avais décidé d’abandonner l’idée du brevet. Christian m’a envoyé un e-mail qui se
terminait par : « Quelle occasion manquée ! » J’étais du même avis.
C’eût été un moyen de financer de futures recherches et d’exercer
une influence positive sur la façon dont les sociétés commerciales pourraient utiliser nos résultats. De fait, à l’heure où j’écris,
23andMe a commencé à proposer des tests d’ascendance néandertalienne. D’autres compagnies suivront certainement. Mais la
cohésion de l’équipe était la force motrice de notre projet. C’était
un atout trop précieux. Pas question de prendre le risque de le
détruire.

CHAPITRE 20
 L’essence de l’humanité ?

Notre institut de Leipzig est un lieu fascinant. D’une manière
ou d’une autre, presque tous les chercheurs étudient ce qu’être
un humain veut dire, mais chacun aborde cette question apparemment nébuleuse d’un point de vue expérimental et scientifique. L’axe de recherche de Mike Tomasello, directeur du
département de psychologie développementale et comparative,
est particulièrement captivant. Son équipe s’intéresse aux différences entre les humains et les grands singes dans le développement cognitif.
Pour les mesurer, l’équipe de Mike fait passer des tests d’intelligence similaires aux deux espèces. Il est particulièrement intéressant de voir à quel degré les enfants comme les singes coopèrent
entre eux pour atteindre des buts – délivrer un bonbon ou un
jouet pris au piège d’une machine complexe, par exemple. Mike a
découvert que, jusqu’à l’âge de dix mois, il n’y a aucune différence
cognitive détectable entre les jeunes enfants et les jeunes singes.
Mais, vers un an, les humains commencent à se distinguer : ils se
mettent à attirer l’attention des autres sur des objets en les montrant du doigt. De plus, à partir de cet âge, la plupart des enfants
humains trouvent intrinsèquement intéressant de désigner des
objets. Ils montrent une lampe, une fleur, le chat, non parce
qu’ils souhaitent les obtenir, mais dans le seul but d’attirer l’attention de leur mère, de leur père ou d’une autre personne. C’est
cette capacité à diriger l’attention de quelqu’un qui les fascine. Il
semblerait que, vers un an, ils commencent à comprendre que les
autres ont une vision du monde et des intérêts assez proches des
leurs, et à trouver des moyens d’orienter leur attention.
Mike a supposé que cette tendance à guider l’attention des
autres, qui apparaît au cours du développement des tout-petits,
est l’une des premières particularités cognitives vraiment propres
aux êtres humains1. C’est certainement le premier signe qui
montre que les enfants ont développé ce que les psychologues
appellent une théorie de l’esprit : ils comprennent que les autres
ont des perceptions différentes des leurs. On conçoit aisément
que l’incroyable aptitude de l’homme à la socialisation, à la manipulation, à la politique et aux actions concertées qui engendrent
des sociétés vastes et complexes vienne de sa capacité à se mettre
dans la peau d’un autre et à diriger son attention. Je crois que
Mike et son équipe ont mis le doigt sur quelque chose de fondamental dans ce qui a placé l’être humain sur une trajectoire historique très différente de celle des grands singes ou des nombreuses
formes éteintes d’humains, comme les hommes de Néandertal.
Mike a également souligné une autre tendance potentiellement
significative qui différencie les enfants humains : les enfants, plus
que les jeunes singes, imitent leurs parents et les autres humains.
En d’autres termes, les bébés humains « singent », contrairement
aux bébés singes. Réciproquement, les parents humains, et
d’autres adultes, corrigent et modifient les comportements de leur
progéniture beaucoup plus que ne le font les parents singes. Dans
de nombreuses sociétés, les hommes ont même institutionnalisé
cette activité – c’est l’enseignement. En réalité, une très grande
partie des interactions entre parents et enfants sont éducatives,
explicitement ou implicitement, ce qu’institutionnalisent ensuite
l’école et l’université. En revanche, on n’a observé pratiquement
aucun enseignement chez les grands singes. Cela me fascine, que
la propension des humains à apprendre des autres puisse naître
de l’attention conjointe qui se manifeste lorsque le tout-petit
montre la lampe simplement pour que son papa la regarde.
Cet intérêt pour l’éducation et l’apprentissage a probablement
eu des conséquences fondamentales pour les sociétés humaines.
Les grands singes doivent apprendre par essais et erreurs toutes
les compétences qu’ils finiront par acquérir, sans parent ni autre
membre du groupe pour les leur enseigner. Les humains, en
revanche, sont beaucoup plus capables de construire à partir des
connaissances des générations précédentes. Donc, quand une
ingénieure améliore une voiture, elle n’a pas besoin de tout réinventer. Elle va s’appuyer sur le socle des découvertes des générations précédentes, comme l’invention du moteur à combustion
interne au XXe siècle et celle de la roue dans l’Antiquité. À tout
ce savoir accumulé par ses ancêtres, elle ajoutera des modifications que les ingénieurs des générations suivantes tiendront pour
acquises et sur lesquelles ils s’appuieront pour innover. Mike
appelle cela l’« effet cliquet ». C’est évidemment l’une des clés de
l’immense succès culturel et technologique des humains.
 
Ma fascination pour le travail de Mike s’enracine dans ma
conviction que des raisons génétiques latentes expliquent notre
propension à l’attention conjointe et notre capacité à apprendre
des notions complexes de tierces personnes. Il est amplement
prouvé que des caractéristiques génétiques sont une base nécessaire de ces comportements humains. Dans le passé, certains
ont fait des expériences, que l’on jugerait contraires à l’éthique
aujourd’hui, où ils ont élevé chez eux des bébés de grands singes
avec leurs propres enfants. Ces grands singes ont beaucoup appris
des hommes – ils ont réussi à construire des phrases simples de
deux mots, à manipuler des appareils ménagers, à monter à vélo
et à fumer des cigarettes. Mais ils n’ont acquis aucune compétence complexe et n’ont pas communiqué à l’échelle humaine.
Bref, ils ne sont pas devenus cognitivement des humains. Il est
donc clair qu’un substrat biologique est nécessaire à l’acquisition
complète de la culture humaine.
Cela ne revient pas à dire que les gènes suffisent à eux seuls.
Ils sont simplement une condition nécessaire. Dans l’expérience
imaginaire où un enfant est élevé en l’absence de tout contact
avec d’autres êtres humains, il est très probable que cet enfant ne
développerait jamais la plupart des caractéristiques cognitives que
nous associons aux hommes, y compris l’attention aux intérêts
des autres. Le malheureux ne développera pas non plus le trait le
plus sophistiqué de notre culture, qui découle de notre tendance
à l’attention conjointe : le langage. Je suis donc convaincu qu’une
contribution sociale est nécessaire au développement cognitif de
l’homme. Toutefois, quelles que soient la précocité et l’ampleur
de leur intégration à la société humaine, ou la qualité de l’enseignement qu’ils reçoivent, les grands singes ne développent que
des compétences culturelles rudimentaires. L’apprentissage social
seul ne suffit pas. Une prédisposition génétique à acquérir la
culture humaine est nécessaire. De même, j’en suis convaincu, un
nouveau-né humain élevé par des chimpanzés n’arriverait pas à
devenir cognitivement un chimpanzé. Il y a aussi, certainement,
un substrat génétique nécessaire, que les humains n’ont pas, pour
devenir pleinement chimpanzé. Mais puisque nous sommes
des humains, nous nous intéressons plus à ce qui nous rend
humains qu’à ce qui rend les chimpanzés chimpanzés. N’ayons
pas honte d’être « anthropocentriques ». Nous avons une raison
objective d’être si nombrilistes : ce sont les humains qui ont fini
par dominer en grande partie la planète et la biosphère, pas les
chimpanzés. Nous y sommes parvenus grâce à la puissance de
notre culture et de notre technologie ; celles-ci nous ont permis
d’accroître considérablement notre population, de coloniser
des endroits du globe qui auraient été inhabitables pour nous
autrement, d’avoir un impact sur certains aspects de la biosphère
jusqu’à la menacer. Comprendre ce qui a entraîné ce développement exceptionnel est l’une des énigmes les plus fascinantes et
peut-être les plus urgentes que les scientifiques aient à résoudre
aujourd’hui. Nous pourrions bien découvrir l’une des clés du
substrat génétique de ce développement en comparant le génome
des humains d’aujourd’hui à celui des hommes de Néandertal.
C’est cette ambition qui m’a soutenu durant les années de lutte
où je me suis débattu avec les détails techniques de la découverte
du génome néandertalien.
Si l’on se réfère aux fossiles, les Néandertaliens sont apparus
il y a 300 000 à 400 000 ans et ont disparu il y a 30 000 ans.
Durant leur existence, leur technologie n’a pas beaucoup évolué.
Ils ont continué à produire à peu près les mêmes outils tout au
long de leur histoire, qui a été trois ou quatre fois plus longue que
celle des humains modernes. Ce n’est qu’à la fin, peut-être quand
ils sont entrés en contact avec des hommes modernes, que leur
technique a évolué dans quelques régions. Au fil des millénaires,
ils se sont étendus et repliés au gré des changements climatiques
dans les zones où ils vivaient, en Europe et en Asie occidentale,
mais ils n’ont pas traversé les mers vers des régions inhabitées. En
cela, ils étaient semblables aux autres formes d’humains disparues
qui ont existé en Afrique pendant 6 millions d’années ou en Asie
et en Europe pendant près de 2 millions d’années.
Tout a changé radicalement quand l’humain moderne est
apparu en Afrique et s’est disséminé dans le monde sous la forme
de la horde du remplacement. Dans les 50 000 ans qui ont suivi
– une durée quatre à huit fois plus courte que toute la période
néandertalienne –, la horde du remplacement s’est non seulement installée dans presque tous les endroits habitables de la
planète, mais a également développé une technologie qui lui a
permis d’aller sur la Lune et au-delà. S’il y a un substrat génétique à cette explosion culturelle et technique, comme j’en ai la
conviction, les scientifiques devraient finir par réussir à le comprendre en comparant les génomes des hommes de Néandertal à
ceux des populations actuelles.
 
Porté par ce rêve, j’étais impatient de commencer à chercher
des différences cruciales avec les humains modernes contemporains, une fois qu’Udo aurait fini de cartographier tous les fragments néandertaliens à l’été 2009. Mais je comprenais aussi que
je devais être réaliste sur ce qu’elles allaient nous apprendre. Le
vilain petit secret bien gardé de la génomique, c’est que nous ne
savons encore presque rien de la façon dont le génome s’exprime
dans les caractéristiques d’un être vivant. Si je séquençais mon
propre génome et le montrais à une généticienne, elle parviendrait à dire approximativement de quelle région de la planète mes
ancêtres et moi sommes originaires en faisant correspondre ses
variantes aux modèles géographiques de répartition des variantes
dans le monde. En revanche, elle serait incapable de dire si je suis
intelligent ou stupide, grand ou petit, ou de donner la moindre
information importante sur la façon dont je me comporte en
tant qu’être humain. Même si les vastes efforts menés pour comprendre le génome sont nés de l’espoir de combattre les maladies,
notre compréhension actuelle nous permet seulement, pour
l’écrasante majorité d’entre elles, comme Alzheimer, le cancer,
le diabète ou les affections cardiaques, de déterminer de vagues
probabilités qu’un individu les développe. Quand je redevenais
réaliste, je comprenais que nous ne serions pas capables d’identifier directement les substrats génétiques des différences entre
Néandertaliens et humains modernes. Il n’y aurait rien de sensationnel à trouver.
Pourtant, le génome des hommes de Néandertal était un outil
qui allait nous permettre de nous poser des questions sur ce qui
différencie les humains et les Néandertaliens – nous, mais également tous les biologistes et anthropologues des générations
futures. Il fallait évidemment commencer par recenser tous les
changements génétiques qui se sont produits chez les ancêtres des
humains modernes après leur séparation d’avec les ancêtres des
néandertaliens ; ces changements ont été nombreux et la plupart
n’ont guère eu de conséquences, mais les événements génétiques
cruciaux que nous cherchions étaient cachés parmi eux.
Créer la première version du catalogue complet des changements propres aux humains modernes était une tâche cruciale.
Elle a été confiée à Martin Kircher, en collaboration avec sa
directrice Janet Kelso. Idéalement, ce catalogue doit contenir
tous les changements génétiques présents aujourd’hui chez
tous, ou pratiquement tous, les humains et qui se sont produits
après que les hommes modernes se sont séparés des ancêtres
des Néandertaliens. Il doit lister les positions du génome où
l’homme de Néandertal ressemble aux chimpanzés et aux autres
grands singes, tandis que les humains actuels, où qu’ils vivent
sur la planète, diffèrent des grands singes et des Néandertaliens.
Toutefois, en 2009, il existait de sérieuses limites à son exhaustivité et à son exactitude. D’abord, nous n’avions séquencé qu’environ 60 % du génome néandertalien ; le catalogue ne pourrait
donc être qu’à 60 % complet. Ensuite, même si nous découvrions une différence avec le génome humain de référence sur
une position où le génome néandertalien ressemblait à celui du
chimpanzé, cela ne signifiait pas forcément que tous les humains
actuels possédaient un génome similaire au modèle de référence.
En réalité, la plupart de ces positions varient entre les humains,
mais notre connaissance de la variation génétique humaine est
trop incomplète pour différencier les vraies découvertes des
faux positifs. Heureusement, il y avait plusieurs grands projets
en cours qui visaient à décrire l’étendue de la variation génétique entre les humains, notamment le projet 1 000 génomes.
Son but était de détecter toutes les variantes du génome humain
présentes dans 1 % ou plus de la population mondiale. Mais ce
projet n’en était qu’à ses débuts. Il y avait une troisième limite :
notre génome était un composite de séquences de seulement trois
Néandertaliens et, pour la plupart des positions, il ne venait que
d’un seul individu. Toutefois, cela ne me semblait pas trop problématique. Dès l’instant où un homme de Néandertal possédait
la version ancestrale, similaire à celle des grands singes, à une
position donnée, peu importait que d’autres Néandertaliens que
nous n’avions pas séquencés soient porteurs de la version dérivée,
nouvelle, que nous constations chez les humains modernes
aujourd’hui. La présence de la variante ancienne dans un homme
de Néandertal au moins prouvait qu’elle existait encore quand
les Néandertaliens et les humains modernes se sont séparés, il y
a peut-être 400 000 ans. Cela en faisait une candidate potentielle
pour définir ce qui est typiquement humain moderne.
Janet et Martin ont comparé le génome humain de référence
avec ceux du chimpanzé, de l’orang-outan et du macaque, et
identifié toutes les positions qui différaient. Puis ils ont confronté
ces quatre génomes à nos séquences d’ADN néandertalien, en
veillant à ne comparer que les séquences dont nous étions absolument certains de connaître l’emplacement dans le génome.
Ils ont découvert que, dans les séquences néandertaliennes que
nous avions, il y avait 3 202 190 positions où un changement de
nucléotides s’était produit dans la lignée humaine. À la grande
majorité de ces emplacements, Néandertal nous ressemblait,
ce qui n’était pas surprenant, étant donné que nous sommes
beaucoup plus proches de lui que des grands singes. Mais, pour
12,1 % de ces positions, Néandertal ressemblait aux grands
singes. Janet et Martin ont ensuite vérifié si les variantes ancestrales remarquées chez les Néandertaliens et les grands singes
étaient toujours présentes chez certains humains aujourd’hui ;
dans la plupart des cas, ils ont trouvé à la fois la variante ancestrale et la nouvelle chez les humains modernes. C’était logique,
car ces mutations s’étaient produites assez récemment. Mais
quelques-unes des nouvelles variantes étaient, autant qu’on peut
le dire, présentes chez tous les humains aujourd’hui. Ce sont ces
positions qui nous semblaient particulièrement intéressantes.
Les changements qui avaient pu avoir des conséquences fonctionnelles étaient les plus passionnants. En premier lieu, ceux qui
touchaient les acides aminés dans les protéines. Ces dernières,
bien sûr, sont codées par des séquences d’ADN dans le génome
appelées « gènes ». Les protéines sont faites de chaînes de vingt
acides aminés différents et ont plusieurs fonctions dans notre
corps : elles régulent les activités des gènes, fabriquent nos tissus
et contrôlent notre métabolisme. Des changements dans les protéines ont donc plus de chances d’avoir des conséquences sur
un organisme qu’une mutation prise au hasard dans la liste de
celles que nous avons identifiées. Ces mutations potentiellement
importantes – qui remplacent un acide aminé par un autre dans
une protéine ou modifient la longueur de cette dernière – se
produisent bien moins fréquemment au cours de l’évolution que
les substitutions de nucléotides, qui n’entraînent pas ces modifications spectaculaires. Finalement, Martin m’a montré une liste
de 78 positions nucléotidiques d’acides aminés altérés où tous
les humains d’aujourd’hui étaient, à notre connaissance, semblables entre eux mais différents des génomes des hommes de
Néandertal et des grands singes. Quand les projets Néandertal
et 1 000 génomes s’achèveraient, nous nous attendions à ajouter
et à retirer des mutations sur cette liste. On pouvait raisonnablement supposer que le nombre total de changements d’acides
aminés à s’être généralisés chez tous les humains modernes
depuis leur séparation d’avec les Néandertaliens serait inférieur
à 200.
À l’avenir, quand nous comprendrons mieux comment chaque
protéine influe sur notre corps et notre esprit, les biologistes
seront souvent capables d’assigner une fonction à un acide aminé
particulier dans une protéine et de dire s’il fonctionnait de la
même manière chez les Néandertaliens. Malheureusement, le
jour où nous aurons une connaissance aussi complète de notre
génome et de la biologie, j’aurai sûrement déjà rejoint depuis
longtemps les hommes de Néandertal. Mais je me réconforte en
me disant que le génome néandertalien sera une contribution
cruciale à cette entreprise (ainsi que les versions améliorées que
nous en donnerons dans le futur, et d’autres chercheurs aussi).
 
Toutefois, pour l’instant, les 78 positions d’acides aminés
nous apportaient un tout petit nombre d’informations, et seulement les plus rudimentaires. La simple observation des altérations ne nous donnait aucune idée, ou fort peu, sur ce qui avait
pu changer dans la biologie du premier porteur de la nouvelle
variante. Cependant, nous avons remarqué que cinq protéines
contenaient non seulement une, mais deux différences d’acides
aminés. Ce résultat avait très peu de chances d’être l’effet fortuit
d’une répartition aléatoire de 78 mutations entre les 20 000 protéines codées par le génome. Ces cinq protéines pouvaient donc
avoir changé de fonction récemment dans l’histoire de l’humanité. Il était même possible qu’elles aient perdu leur fonction
ou leur importance, ce qui les aurait rendues libres d’accumuler
des variantes, affranchies de toute contrainte imposée par leur
ancien rôle. Dans les deux cas, nous savions que nous devions
examiner ces cinq protéines de plus près.
La première de ces protéines à deux changements participait
à la motilité du sperme. Cela ne m’a pas beaucoup surpris. Chez
les humains et les primates non humains, les gènes impliqués
dans la reproduction masculine et la motilité du sperme mutent
fréquemment, sûrement à cause de la compétition directe entre
les cellules spermatiques de différents mâles quand les femelles
s’accouplent avec de multiples partenaires. Avec cette concurrence ouverte, tout changement génétique qui rend les cellules
du sperme plus efficaces que celles des rivaux pour féconder
l’ovule, en nageant plus vite par exemple, va se développer dans
la population. On estime qu’une telle modification bénéficie
d’une sélection positive, car elle donne à l’individu porteur de la
mutation plus de chances de la transmettre à la génération suivante. Plus il y a de compétition directe (de front, pour ainsi dire)
entre les cellules spermatiques de différents mâles dans une seule
femelle, plus la sélection positive est forte. Il y a donc une corrélation entre le niveau de promiscuité dans une espèce et l’importance de la sélection positive détectable dans les gènes liés à la
reproduction masculine. Chez les chimpanzés, où une femelle en
chaleur s’accouple avec tous les mâles disponibles, il y a plus de
preuves de sélection positive dans ce type de gènes que chez les
gorilles, où un mâle dominant, le mâle à dos argenté, monopolise
toutes les femelles du groupe. Le sperme du gorille patriarche à
dos argenté a tout le temps de féconder l’ovule, puisque celui des
mâles plus jeunes et subordonnés n’est pas dans la course. Ou
plutôt, la compétition a déjà eu lieu antérieurement, au niveau
social, quand la hiérarchie du groupe a été établie. Étonnamment,
même des caractéristiques évidentes, comme la taille des testicules, reflètent cette différence dans la concurrence entre mâles
pour la fécondation. Les chimpanzés, et a fortiori les bonobos,
plus petits et encore plus enclins aux relations multiples, transportent d’impressionnantes usines à sperme. Mais l’énorme
gorille à dos argenté si intimidant possède de tout petits testicules. Les humains, si l’on considère la taille de leurs testicules
et les preuves de sélection positive dans leurs gènes reproductifs
masculins, semblent se situer entre ces deux extrêmes – la promiscuité du chimpanzé et la monogamie du gorille. On peut donc
penser que nos ancêtres étaient assez proches de nous, oscillant
entre la fidélité à leur partenaire, gratifiante émotionnellement, et
de séduisantes aventures sexuelles.
La deuxième protéine à deux changements sur la liste de
Martin n’avait aucune fonction connue – bel exemple de nos
énormes lacunes dans la compréhension de ce que font les gènes.
La troisième était liée à la synthèse des molécules nécessaires
pour produire des protéines dans les cellules. Je n’avais aucune
idée de ce que cela signifiait, et je me demandais si ce gène possédait des fonctions supplémentaires que nous ignorions – ce qui
est tout à fait envisageable, au vu de notre piètre connaissance
de la génétique. Mais les deux protéines restantes qui possédaient deux changements d’acides aminés étaient présentes dans
la peau – l’une jouait un rôle dans la façon dont les cellules se
lient entre elles, notamment pendant la cicatrisation des plaies,
et l’autre se trouvait dans l’épiderme, dans certaines glandes
sudoripares et dans les follicules des poils. Cela suggérait que
quelque chose avait changé dans la peau au cours de l’évolution
humaine récente. Peut-être de futurs travaux montreront-ils que
la première protéine est liée à la cicatrisation plus rapide chez les
grands singes que chez les humains, et la seconde à l’absence de
fourrure sur notre peau. Mais, pour l’instant, il est impossible
de l’affirmer. Nous n’en savons pas assez sur la manière dont les
gènes affectent le fonctionnement de notre corps.
Une future version du catalogue de Martin et Janet, fondée sur
le génome complet de Néandertal et sur une meilleure connaissance de la variation génétique des populations d’aujourd’hui,
indiquera les positions du génome humain qui ont changé (puis
se sont diffusées à tous les humains) entre le moment où nos
ancêtres se sont séparés des Néandertaliens, il y a 400 000 ans,
et celui où la « horde du remplacement » a envahi la planète, il y
a 50 000 ans. Après quoi aucun changement supplémentaire n’a
pu s’établir chez tous les humains, pour la simple raison qu’ils
étaient dispersés sur tous les continents. Sur la base des chiffres
obtenus en utilisant les parties du génome néandertalien que
nous avions, nous avons estimé le nombre total de positions
séquentielles d’ADN où les hommes de Néandertal diffèrent de
tous les humains d’aujourd’hui à environ 100 000 nucléotides.
Ce sera, fondamentalement, une réponse complète, au moins
du point de vue génétique, à la question : qu’est-ce qui rend
« moderne » l’humain moderne ? Si, dans une expérience imaginaire, nous prenions un homme d’aujourd’hui et rendions à ces
100 000 nucléotides leur forme ancestrale, nous obtiendrions un
individu qui, du point de vue génétique, serait très proche de
l’ancêtre commun des humains modernes et des Néandertaliens.
À l’avenir, en anthropologie, l’un des principaux objectifs de la
recherche sera d’étudier ce catalogue afin d’identifier les changements génétiques qui influent sur la façon de penser et d’agir des
humains modernes.


1 M. Tomasello, Origins of Human Communication, Cambridge, MA, MIT
Press, 2008.


CHAPITRE 21
 La publication du génome

En science, très peu de résultats sont définitifs. En fait, juste
après avoir atteint une conclusion, souvent à grand-peine, on
peut en général prévoir des développements imminents qui vont
l’améliorer. Mais il arrive un moment où il faut tirer un trait et
se dire que l’heure est venue de publier. À l’automne 2009, j’estimais que nous en étions là.
L’article que nous allions écrire ferait date à plusieurs titres.
Avant tout, il s’agissait du premier génome séquencé d’une
forme éteinte de l’humain. Certes, l’équipe d’Eske Willerslev
à Copenhague, au Danemark, avait publié au printemps de la
même année un génome issu d’une boucle de cheveux d’Esquimau. Toutefois, cette boucle n’avait que 4 000 ans, elle avait
été conservée dans le permafrost, et 80 % de son ADN était
humain. Dans le titre de leur article, ces chercheurs disaient avoir
séquencé un « paléo-Esquimau éteint », mais je me demandais ce
que pensaient les Esquimaux actuels d’être ainsi déclarés éteints.
Les Néandertaliens étaient vraiment anciens, vraiment éteints, ils
constituaient une forme d’humains différente, et ils avaient une
importance évolutive cruciale, puisqu’ils étaient le plus proche
parent de tous les humains actuels, où qu’ils vivent sur la planète.
J’étais aussi persuadé que nous avions planté le décor technique de
multiples travaux futurs. À la différence des carcasses conservées
dans le permafrost, les os que nous avions utilisés n’avaient pas
bénéficié d’un mode de conservation exceptionnel. Ils étaient
semblables aux milliers d’ossements humains et animaux que
l’on trouvait dans les grottes de bien des régions du monde.
J’espérais que les techniques que nous avions élaborées pourraient désormais servir à récupérer des génomes entiers à partir
de nombreux restes de ce genre. La découverte la plus susceptible
de créer la controverse était claire : les Néandertaliens avaient
apporté des éléments de leur génome aux humains actuels en
Eurasie. Mais, puisque nous étions parvenus à cette conclusion
trois fois en utilisant trois méthodes différentes, j’estimais que
nous avions définitivement réglé la question. De futurs travaux
allaient certainement éclaircir les détails – quand, où, comment
cela s’était produit –, mais nous avions prouvé une fois pour
toutes que cela s’était effectivement produit. L’heure était venue
pour nous de présenter nos résultats au monde.
 
J’avais l’ambition d’écrire un article qui serait, dans toute la
mesure du possible, compréhensible pour un large public, car ce
que nous avions fait n’allait pas intéresser les seuls généticiens,
mais aussi les archéologues, les paléontologues et beaucoup
d’autres. En fait, de divers côtés on me pressait de publier nos
résultats. La rédactrice de Science voulait savoir quand l’article
serait soumis, et les journalistes ne cessaient de nous appeler, moi
et d’autres membres de l’équipe, pour demander quand nous
allions publier. Je commençais à me sentir vraiment gêné de faire
des communications scientifiques qui portaient davantage sur des
problèmes techniques que sur ce que nous avait révélé le génome,
alors que tout le monde se rendait compte que nous avions
sûrement, à présent, des résultats intéressants à donner. Malgré la
pression, j’estimais crucial de ne rien laisser transparaître de nos
conclusions principales jusqu’à la publication. Je craignais que,
sur la cinquantaine de personnes qui étaient dans le secret, l’une
confie à un journaliste que nous avions trouvé des preuves d’un
flux de gènes néandertaliens chez les humains d’aujourd’hui. Si
cela se produisait, la nouvelle serait rapidement partout dans les
médias.
De plus, j’étais taraudé par la peur de voir une autre équipe
publier des séquences néandertaliennes avant nous. Cette
seconde inquiétude se concentrait, évidemment, sur une personne précise : notre ancien partenaire et actuel concurrent Eddy
Rubin de Berkeley, dont nous savions qu’il avait eu accès à des os
néandertaliens et qu’il disposait des ressources nécessaires pour
les étudier. Je pensais à tous les efforts qu’avaient consentis tous
ceux qui avaient pris part à ce projet dans les quatre dernières
années, et j’imaginais ce qu’ils ressentiraient s’ils se réveillaient un
matin avec des journaux titrant à la une que les Néandertaliens
avaient apporté des gènes aux humains actuels, peut-être sur la
base de données dix fois plus maigres que les nôtres et analysées à
la hâte. Je me suis même surpris à ruminer sur le sujet en essayant
de m’endormir le soir, ce qui ne me ressemblait pas.
Pendant nos téléconférences hebdomadaires, il m’était impossible de dissimuler mes craintes. Je répétais sans cesse que nul
n’était autorisé à dire quoi que ce soit à la presse, sur aucun aspect
de nos résultats, si insistant que puisse se montrer le journaliste.
Que personne dans le consortium ne l’ait fait prouve assez la
loyauté de toute l’équipe. J’ai aussi commencé à faire pression
sur tous les membres du consortium pour qu’ils remettent la description du travail qu’ils avaient effectué. Il leur était moins facile
de s’acquitter de cette tâche. La curiosité intellectuelle est si essentielle dans les motivations de certains scientifiques que, une fois
qu’ils ont trouvé la solution d’un problème, ils négligent de se
plier à la discipline fastidieuse de la rédaction et de la publication.
Ce comportement est évidemment déplorable. Non seulement
la population, qui en dernière analyse a financé la recherche, a
le droit d’en apprendre les résultats, mais d’autres scientifiques
aussi ont besoin de savoir en détail comment les résultats ont été
obtenus pour pouvoir les améliorer et les développer. C’est d’ailleurs essentiellement pour cette raison que, dans les procédures
de nomination et de promotion, les scientifiques ne sont pas
jugés sur le nombre de projets intéressants qu’ils ont entrepris,
mais sur le nombre de projets qu’ils ont menés à bien et publiés.
Certains membres du consortium avaient remis leurs textes rapidement, d’autres lentement et en version préliminaire, d’autres
pas du tout. Je cherchais le moyen de faire pression sur des collègues, même éminents, pour qu’ils envoient leur rapport, et j’ai
fini par avoir une idée : jouer sur leur amour-propre.
La plupart des scientifiques sont comme la plupart des
gens : pour un travail bien fait, ils souhaitent que leur mérite
soit reconnu. Leur succès se mesure au nombre de citations de
leurs articles dans d’autres publications et au nombre d’invitations qu’ils reçoivent pour donner des conférences. Dans notre
cas, découper le mérite en portions individuelles allait être difficile. Plusieurs équipes et plus de cinquante chercheurs avaient
contribué à notre projet et allaient apparaître en tant qu’auteurs
de l’article, et on allait avoir du mal à attribuer à qui de droit,
individuellement, chacune des analyses différentes, souvent très
imaginatives et laborieuses, qui avaient été effectuées. Malgré
cette situation, tous les participants avaient fait des efforts désintéressés en vue de l’objectif commun, mais ce n’était que justice,
manifestement, de répartir entre eux le mérite à proportion
de leurs efforts. J’étais donc confronté à la question suivante :
comment faire ? Et comment, en le faisant, inciter aussi les chercheurs à écrire plus vite et bien ?
Comme il est d’usage pour beaucoup de grands articles scientifiques, la plupart des résultats présentés dans notre article se
trouveraient dans les documents dits « complémentaires », qui
n’allaient pas figurer dans l’édition papier mais seraient publiés
sous forme électronique sur le site Internet de la revue. Pour
l’essentiel, cette masse considérable d’informations regroupe
les petits détails techniques qui n’intéressent que les experts.
Normalement, les auteurs des documents complémentaires sont
les mêmes que ceux de l’article et apparaissent dans le même
ordre. J’ai décidé de procéder autrement. J’ai suggéré que chaque
section de ces annexes aurait ses propres auteurs, avec mention
d’un auteur référent auquel les lecteurs intéressés seraient invités
à s’adresser s’ils avaient des questions. Avec ce système, on verrait
beaucoup plus clairement qui avait fait telle expérience et telle
analyse. Chacun et chacune serait aussi personnellement responsable de la qualité de sa section, puisque tout éloge – ou
tout blâme – serait dirigé, au moins en partie, vers lui ou vers
elle. Pour que la qualité soit encore meilleure, nous avons fait
relire avec soin chaque section complémentaire par un membre
du consortium qui n’avait pas participé à l’aspect particulier du
travail qu’elle décrivait, afin d’y repérer des erreurs et défauts de
présentation. Toutes ces décisions ont été utiles. Les chercheurs
ont effectivement remis leurs sections complémentaires, qui ont
fini par gonfler jusqu’à 19 chapitres et 174 pages. J’ai été alors
chargé de modifier ces sections et de rédiger le texte principal,
celui qui serait imprimé dans la revue. Au cours de ce travail,
David Reich, toujours énergique, m’a été d’un grand secours.
Quantité de courriers électroniques ont été échangés sur des
modifications à apporter au texte de l’article proprement dit,
mais, finalement, dans les premiers jours de février 2010, Ed
Green a soumis la totalité à Science.
Le 1er mars, nous avons reçu les commentaires de trois relecteurs, et, près de trois semaines plus tard, ceux d’un quatrième. Il
n’est pas inhabituel que les membres d’un comité de lecture aient
de nombreuses critiques à faire sur un manuscrit. Mais, en l’occurrence, ils n’ont pas trouvé beaucoup à redire : les deux ans que
nous avions passés à essayer de débusquer les points faibles de nos
travaux respectifs nous avaient permis de détecter nous-mêmes
la plupart d’entre eux. Il y a tout de même eu quantité d’aller
et retour sur le texte avec la rédactrice. Finalement, l’article est
sorti le 7 mai 2010, accompagné de ses 174 pages de documents
complémentaires1. Il ressemblait « à un livre plus qu’à un article
scientifique », a dit un paléontologue.
Le jour de sa publication, les deux principales institutions qui,
dans le monde, permettent à la communauté scientifique d’accéder aux séquences génomiques, l’Institut européen de bioinformatique à Cambridge et le Genome Browser tenu par l’université
de Californie à Santa Cruz, ont mis le génome néandertalien à la
libre disposition de tous. De plus, nous avons mis en libre accès
dans une base de données publique l’ensemble des fragments
d’ADN que nous avions séquencés à partir des os néandertaliens,
y compris ceux que nous avions jugés d’origine bactérienne. Je
voulais que tous les chercheurs puissent vérifier tous les détails de
ce que nous avions fait. Et qu’ils fassent mieux s’ils le pouvaient.
 
La publication de l’article a donné lieu à la frénésie médiatique que nous avions prévue. Mais mes expériences antérieures
avec les journalistes m’avaient un peu blasé, aussi ai-je laissé Ed,
David, Johannes et les autres membres du consortium assurer
les contacts avec la presse. En fait, le jour où notre article a été
publié, je devais donner une grande conférence à l’université
Vanderbilt de Nashville (Tennessee). Ce voyage, programmé de
longue date, était pour moi un moyen commode d’esquiver le
battage des médias. Mais l’excitation avait déteint sur mes hôtes
très chaleureux de Nashville. Apprenant qu’un homme à l’allure
un peu bizarre avait appelé pour me demander à mon hôtel,
ils se sont inquiétés pour ma sécurité : ils pensaient à des fondamentalistes chrétiens, peut-être hostiles à l’idée d’une origine
évolutive de l’homme. Ils ont fait localiser l’appel téléphonique
par la police. Celui-ci avait été passé depuis le campus de l’université ; pour une raison qui m’échappe, cela les a rendus encore
plus nerveux, et ils m’ont donc fait escorter par deux policiers en
civil partout où je me rendais sur le campus. C’était la première
fois que j’avais des gardes du corps pour donner une conférence.
J’étais sensible à leur souci pour ma sécurité, et ces attentions me
donnaient l’impression d’être une importante personnalité. Mais,
comme ces deux colosses en costume noir munis d’oreillettes
scrutaient d’un œil suspicieux quiconque m’approchait, mes
contacts avec les enseignants et les étudiants après la conférence
ont été quelque peu tendus.
Il se trouve que l’article sur Néandertal a paru la semaine qui
précédait le symposium sur le génome 2010 de Cold Spring
Harbor. Je suis donc allé directement de Nashville à Long Island.
J’ai été très heureux de présenter nos principaux résultats dans
le même amphithéâtre où, quatre ans plus tôt, j’avais annoncé
notre intention de réaliser le projet. J’ai conclu mon exposé en
espérant que le génome de Néandertal serait une ressource utile
pour les scientifiques du futur. En l’occurrence, le futur est arrivé
cinq minutes plus tard.
L’orateur suivant était Corey McLean, doctorant à l’université
Stanford. En m’asseyant, je me suis dit confusément que je ne
l’enviais pas. Il n’est jamais facile de parler après un exposé qui a
captivé l’auditoire. J’ai très vite regretté cette pensée condescendante. Corey a fait une communication brillante. Il avait analysé
les génomes des humains et des grands singes et identifié un total
de 583 fragments importants d’ADN perdus chez les premiers
mais présents chez les seconds. Puis il avait cherché quels gènes se
trouvaient dans ces régions, identifiant ainsi plusieurs gènes intéressants qui s’étaient perdus chez les humains. L’un d’eux codait
une protéine exprimée dans les épines du pénis – ce sont des
structures présentes sur les pénis des grands singes qui amènent
les mâles à éjaculer très vite. Ces épines n’existent pas chez les
humains, ce qui nous permet de jouir de rapports prolongés.
L’explication, c’était peut-être le gène dont Corey avait découvert
la perte. Un autre bloc que les humains avaient perdu codait une
protéine qui pouvait limiter l’ampleur de la division des neurones, et qui avait peut-être quelque chose à voir avec le volume
plus important du cerveau chez les humains. C’était fascinant !
Mais voici ce qui a été le plus satisfaisant pour moi : alors que
le génome de Néandertal n’était accessible au public que depuis
quelques jours, Corey était déjà allé l’examiner pour voir quelles
étaient les délétions que les humains actuels partageaient avec
les Néandertaliens. C’était exactement ainsi que je voyais l’utilisation de notre travail : comme un outil permettant à d’autres
d’élargir leurs propres investigations en cherchant à quel moment
certains changements s’étaient produits au cours de l’évolution
humaine. Corey avait découvert que la délétion de l’épine du
pénis existait déjà chez les Néandertaliens. Nous avons donc
appris immédiatement, sur l’anatomie intime des Néandertaliens,
quelque chose que les données fossiles ne pouvaient pas nous
dire. La délétion liée à la taille du cerveau était également partagée par les Néandertaliens, comme nous aurions pu le prévoir,
puisque nous savons, par les fossiles, que leur cerveau était aussi
gros que le nôtre. Mais certains autres blocs sur lesquels Corey
n’avait pas mené de recherches n’avaient pas encore disparu chez
les Néandertaliens. De futurs travaux montreraient s’ils étaient
réellement absents chez tous les humains actuels et, dans ce cas,
si leur absence jouait un rôle probable dans la différence entre
humains actuels et Néandertaliens.
Je n’ai pu trouver Corey après la séance, car beaucoup de gens
voulaient lui parler, et à moi aussi. Mais je l’ai trouvé le lendemain, et je lui ai dit combien j’avais apprécié son travail. Ce
qu’il avait fait m’inspirait tant d’émotion que j’ai dû me retenir
de lui donner l’accolade. À ma connaissance, il a été le premier à
utiliser notre génome dans ses recherches.
 
Cet article sur le génome néandertalien a suscité infiniment
plus de réactions de la communauté scientifique qu’aucun autre
que j’aie publié. Presque toutes ont été positives. Le commentaire
le plus favorable a été celui de John Hawks, de l’université du
Wisconsin à Madison. Paléontologue formé par Milford Wolpoff,
John est l’un des architectes de l’hypothèse multirégionale. Il
exerce une grande influence sur l’anthropologie à travers son
blog, où il discute avec intelligence et perspicacité les publications et idées nouvelles dans la discipline. « Ces scientifiques ont
fait un immense cadeau à l’humanité », a-t-il écrit sur son blog.
« Le génome de Néandertal nous donne une image de nous-mêmes vue de l’extérieur. Nous pouvons voir, et à présent étudier,
les changements génétiques fondamentaux qui ont fait de nous
des humains – ce qui a rendu possible notre émergence en tant
qu’espèce mondiale. […] C’est l’anthropologie telle qu’elle doit
être. » Notre équipe a été ravie, bien sûr. Seul Ed a tenté de garder
ses distances et la tête froide, en envoyant à tout le consortium
cet e-mail : « Quelqu’un peut-il donner à John Hawks un peu
d’oxygène ? »
J’ai eu connaissance d’une seule réaction totalement négative,
celle du célèbre paléontologue Erik Trinkaus. Sachant qu’il avait
tendance à nier que l’étude de la génétique pût apporter une
véritable contribution à l’anthropologie, je lui avais envoyé notre
article quelques jours avant sa publication, afin de lui laisser le
temps de l’étudier avant que les journalistes ne l’appellent pour
lui demander ce qu’il en pensait. J’avais espéré que la lecture de
notre texte pourrait le convaincre que nous avions fait du bon
travail, et nous avions même échangé deux e-mails dans lesquels je m’étais efforcé de dissiper des malentendus de sa part
(du moins à mes yeux) sur le contenu. Après mes efforts pour
établir le contact avec Erik, j’ai été déçu de recevoir un e-mail
d’une journaliste de Paris qui me demandait mes réactions à certains extraits des commentaires, sûrement très détaillés, qu’Erik
Trinkaus lui avait envoyés sur notre article. Les voici, tels qu’elle
les citait : « Bref, nous avons eu quantité de preuves anatomiques
fossiles des flux de gènes entre les Néandertaliens et les premiers
humains modernes, flux très probablement dus à l’absorption des
populations néandertaliennes dans celles des humains modernes
en expansion il y a environ 40000 ans. Autrement dit, les nouvelles données et analyses sur l’ADN [n’ajoutent] pratiquement
rien de neuf au débat. […] La plupart des auteurs du nouvel
article ignorent simplement cette littérature et ne comprennent
pas les données fossiles, la diversité humaine vivante ou le
contexte comportemental/archéologique des changements évolutionnistes humains. […] En somme, l’article est le résultat d’une
analyse très coûteuse et technologiquement complexe qui fait très
peu avancer l’étude des origines des humains modernes et des
Néandertaliens, et à certains égards la fait régresser. »
J’ai été abasourdi qu’Erik pût vraiment penser que nous en
savions moins après avoir séquencé le génome de Néandertal
qu’avant. J’ai fini par dire : « Je suis triste que le docteur
Trinkaus pense que cela ajoute si peu à notre connaissance des
Néandertaliens. » Malgré sa réaction, d’autres verraient, j’en étais
sûr, que la génétique et la paléontologie pouvaient être complémentaires.
Le génome néandertalien a intéressé beaucoup de gens –
notamment, pour citer le cas peut-être le plus surprenant, certains
fondamentalistes chrétiens aux États-Unis. Quelques mois après
la publication de notre article, j’ai rencontré Nicholas J. Matzke,
doctorant au Center for Theoretical Evolutionary Genomics
(Centre de génomique évolutive théorique) de l’université de
Californie à Berkeley. Ni moi ni les autres auteurs ne le savions,
mais notre article avait suscité, semblait-il, un débat passionné
au sein de la communauté créationniste. Nick m’a expliqué qu’il
existe deux types de créationnistes. Il y a d’abord les « créationnistes Jeune-Terre », qui croient que la Terre, les cieux et toute vie
ont été créés par des actes directs de Dieu il y a 5 700 à 10 000
ans. Ils considèrent en général les Néandertaliens comme « pleinement humains », et disent parfois que leur « race », aujourd’hui
éteinte, était l’une de celles qui ont été dispersées après la chute
de la tour de Babel. Nos résultats sur un croisement entre
Néandertaliens et humains modernes ne posaient donc aucun
problème aux créationnistes « Jeune-Terre ». Et il y a les « créationnistes Vieille-Terre », qui admettent que la Terre est ancienne
mais rejettent l’évolution par des moyens naturels, non divins.
L’un des principaux ministères du créationnisme Vieille-Terre est
« Reasons to Believe » (Raisons de croire), dirigé par un certain
Hugh Ross. Il croit que les humains modernes ont été spécialement créés il y a environ 50000 ans, et que les Néandertaliens
n’étaient pas des humains, mais des animaux. La découverte du
métissage entre Néandertaliens et humains modernes n’a pas plu à
Ross ni aux autres créationnistes Vieille-Terre. Nick m’a envoyé la
transcription d’une émission radiophonique où Ross commentait
notre travail : ce métissage était prévisible, disait-il, « car ce que
dit la Genèse, c’est que l’humanité des premiers temps s’abandonnait à des comportements extraordinairement pervers », et, si
Dieu avait dû « disperser de force l’humanité sur toute la face de
la Terre », c’était peut-être pour arrêter ce type de croisement, que
Ross comparait à la « zoophilie ».
Manifestement, notre article atteignait un public plus large
que nous ne l’avions imaginé. Mais la plupart des gens n’étaient
pas choqués d’apprendre que leurs ancêtres s’étaient métissés avec
les Néandertaliens. En fait, l’idée éveillait souvent leur curiosité –
certains, comme cela s’était déjà produit, se portant même volontaires pour faire examiner leur hérédité néandertalienne. Début
septembre, j’ai remarqué une régularité dans ces réactions : ceux
qui m’écrivaient étaient essentiellement des hommes. J’ai passé
en revue mes e-mails et constaté que, sur les 47 correspondants
m’ayant écrit qu’ils pensaient être d’origine néandertalienne, 46
étaient des hommes ! Quand je l’ai signalé à mes étudiants, ils
ont suggéré que les hommes s’intéressaient peut-être plus que
les femmes à la recherche génomique. Mais cela ne semblait pas
être le cas : douze femmes m’avaient écrit, pour me dire non
pas qu’elles se croyaient d’ascendance néandertalienne, mais
qu’elles pensaient cela de leur conjoint. Notons bien qu’aucun
homme ne m’avait écrit pour avancer une telle hypothèse sur
son épouse (toutefois, l’un d’eux l’a fait depuis). Nous tenions là
une structure intéressante du patrimoine génétique sur laquelle
nous devions lancer des recherches ! ai-je ironisé. En fait, il était
clair que nous constations les effets de l’idée que l’on se faisait,
culturellement, des Néandertaliens. Dans le folklore populaire,
ils sont grands, vigoureux, musclés, plutôt rudes, peut-être un
peu simplets. Certains de ces traits peuvent être jugés acceptables
ou même positifs chez un homme, mais il est sûr que, conventionnellement, ils ne sont pas séduisants chez une femme. J’ai eu
l’occasion d’en prendre conscience lorsque Playboy a téléphoné
pour solliciter une interview sur nos travaux. J’ai accepté : je me
suis dit que ce serait probablement ma seule et unique chance
d’être dans Playboy. Le magazine a publié un article de quatre
pages intitulé : « L’amour néandertalien : coucheriez-vous avec
cette femme ? » L’illustration montrait une femme robuste, très
sale, brandissant une lance sur une crête enneigée. Cette image
sans attrait explique probablement pourquoi aucun homme
ou presque ne dit spontanément qu’il pense avoir épousé une
Néandertalienne.
Une autre question a suscité beaucoup d’intérêt : que
pouvait signifier la présence d’un peu d’ADN néandertalien
chez les humains hors d’Afrique ? Là encore, on a bien vu que
les Néandertaliens semblaient avoir mauvaise réputation. Jeune
Afrique, hebdomadaire d’information qui couvre l’actualité
politique et culturelle de l’Afrique francophone, a donné le la
en terminant son article sur nos résultats par la phrase : « Mais
une chose est d’ores et déjà certaine : vu l’apparence simiesque
de Néandertal, ceux qui croient encore que les Subsahariens
sont moins “évolués” que les hommes à peau blanche doivent en
perdre leur latin2. »
En général, j’ai constaté que les réactions des gens à notre
travail en disaient plus long sur leur propre vision du monde que
sur tout ce que nous pouvions éventuellement savoir de ce qui
s’était passé il y a trente ou quarante mille ans. Beaucoup, par
exemple, nous ont demandé quels pouvaient être les avantages
des fragments néandertaliens qui étaient entrés dans l’ADN des
populations extra-africaines. Peut-être était-ce une question pertinente, mais elle n’en éveillait pas moins ma méfiance, car elle
semblait supposer que ces segments d’ADN jouaient forcément
un rôle positif, puisqu’ils existaient chez les Européens ou les
Asiatiques, qui ont souvent eu tendance à se croire supérieurs
aux autres. À mes yeux, l’hypothèse nulle – c’est-à-dire l’idée de
base dont on part lorsqu’on mène une recherche scientifique –
est toujours qu’un changement génétique n’a absolument aucune
conséquence fonctionnelle quelle qu’elle soit. On essaie ensuite
d’infirmer cette hypothèse – par exemple, en l’occurrence, en étudiant les modèles de variation chez les humains. Jusqu’à présent,
nous n’avions vu aucun indice de changements conduisant à une
différence de fonctionnement, donc ma réponse à ces interrogations était claire : nous n’avions aucune raison de renoncer à l’hypothèse nulle. Peut-être n’avions-nous sous les yeux que les traces
de l’existence bien naturelle de rapports sexuels entre des groupes
humains dans un lointain passé. Certes, nous n’avions pas encore
examiné la question de très près. De fait, dans l’année qui a suivi
la publication du génome de Néandertal, d’autres chercheurs ont
trouvé quelque chose.
 
Peter Parham est l’un des principaux spécialistes mondiaux
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), le système
génétique peut-être le plus complexe du génome humain et celui
auquel j’avais consacré ma thèse de doctorat à Uppsala bien des
années auparavant. Le CMH code les antigènes de transplantation, des protéines qui existent dans presque toutes les cellules
de notre corps. Leur fonction consiste à se lier aux fragments de
protéines issus des virus et autres microbes qui infectent la cellule
et à les transporter à sa surface, où ils sont reconnus par les cellules immunitaires. Ces dernières tuent alors la cellule infectée
et limitent ainsi l’infection avant qu’elle ait pu se répandre dans
tout le corps. Le CMH n’a pas été découvert dans ses fonctions
normales de lutte contre les infections, mais à cause de la féroce
réaction de rejet que le système immunitaire oppose aux tissus
transplantés, comme la peau, les reins ou le cœur. Ce rejet des
tissus transplantés, auquel les antigènes de transplantation
doivent leur nom, est possible parce que les protéines des antigènes de transplantation sont extrêmement variables, codées par
des gènes CMH qui existent dans des dizaines, voire des centaines de variantes différentes. Lorsqu’une personne reçoit un
organe transplanté d’un individu auquel elle n’est pas apparentée,
le donneur sera toujours porteur d’autres variantes des antigènes de transplantation, et le système immunitaire du receveur
reconnaîtra donc la greffe comme étrangère et l’attaquera. Il
faut un traitement immunosuppresseur à vie pour contrecarrer
cette réaction, même si le greffon vient d’un parent du receveur
et n’est donc pas trop différent génétiquement. En revanche,
entre des jumeaux génétiquement identiques, on peut effectuer
des transplantations sans la moindre complication immunologique ou presque, puisqu’ils sont porteurs de gènes CMH, donc
d’antigènes de transplantation, identiques. On ne comprend pas
encore pleinement pourquoi les antigènes de transplantation
sont si variables, mais c’est probablement parce que la présence
de nombreuses variantes différentes chez les individus permet au
système immunitaire de mieux distinguer les cellules infectées
des cellules saines.
Peter Parham a examiné les fragments d’ADN néandertalien
correspondant au gène CMH qui code les antigènes de transplantation, et Ed Green, alors entré dans le corps enseignant de
l’université de Californie à Santa Cruz, l’a aidé à identifier de nouveaux fragments, que nous avions manqués au départ en raison
de la variabilité inhabituelle de ces gènes. Un an après la parution
de notre article, ils ont annoncé dans un colloque qu’une variante
particulière du gène CMH, courante chez les Européens et les
Asiatiques actuels, mais non encore constatée chez les Africains,
était présente dans notre génome néandertalien. En fait, ils soutenaient qu’environ la moitié des copies de ce gène portées par les
Européens et 72 % de celles des habitants de la Chine venaient
des Néandertaliens. Puisque la contribution des Néandertaliens
ne dépasse pas, globalement, un maximum de 6 % des génomes
de ces personnes, sa fréquence ahurissante dans ces variantes du
CMH laisse penser que certaines d’entre elles au moins ont aidé
la horde du remplacement, fraîchement arrivée, à survivre. Étant
donné que les Néandertaliens vivaient déjà hors d’Afrique depuis
plus de 200 000 ans quand ils ont rencontré pour la première
fois les humains modernes, leur répertoire de variantes du gène
CMH, selon Peter, s’était peut-être adapté à la lutte contre des
maladies locales d’Eurasie qui n’existaient pas en Afrique. Donc,
une fois qu’un humain moderne a reçu ces gènes de Néandertal,
cet avantage les a fait monter à des fréquences élevées. En août
2011, Peter et ses collègues ont publié un article dans Science
pour présenter ces résultats3.
 
Le 3 décembre 2010, sept mois après la parution de notre
article, j’ai reçu un e-mail de Laura Zahn, la rédactrice de Science
qui s’en était occupée : elle m’annonçait qu’il avait obtenu le prix
Newcomb Cleveland de l’AAAS. J’ai reçu quelques prix scientifiques dans ma carrière, et ils ont toujours agréablement stimulé
ma confiance en moi. Mais, à mes yeux, celui-ci était particulier. Le prix Newcomb Cleveland a été fondé en 1923 et il est
décerné chaque année aux auteurs du meilleur article ou rapport
de recherche publié dans Science. Si on l’appelait à l’origine le
prix des 1 000 dollars, son montant avait été porté depuis à
25 000 dollars. Ce qui me réjouissait le plus, c’est qu’on l’avait
décerné à tous les auteurs de l’article : c’était donc une reconnaissance du succès collectif de notre consortium. « Publier un article
dans Science, c’est très fort, m’a dit Linda ce soir-là, mais publier
le meilleur article de Science sur une année ? La plupart ne pourraient même pas en rêver. »
J’ai contacté David et Ed, les deux autres auteurs principaux, et
nous sommes convenus de recevoir le prix ensemble à l’assemblée
générale de l’AAAS à Washington en février 2011. Nous avons
décidé d’utiliser l’argent pour organiser une réunion en Croatie :
les membres du consortium pourraient s’y retrouver à l’automne
2011 pour discuter de l’orientation future que nous allions suivre
dans l’analyse du génome néandertalien. Je prévoyais que cet événement allait être une rencontre aussi passionnée que celle de
Dubrovnik en 2009. En fait, au moment où j’ai reçu le courrier
électronique de Laura Zahn, nous savions déjà que, dans cette
réunion, le génome néandertalien ne serait pas l’unique objet de
nos débats. Nous avions plus. Nous avions le génome d’un autre
humain éteint, venu d’une autre région du monde.


1 R. E. Green et al., « A draft sequence of the Neandertal genome », Science,
vol. 328, 2010, p. 710-722.

2 « Évolution : Néandertal n’a pas fait souche au sud du Sahara », Jeune
Afrique, 7 mai 2010.

3 L. Abi-Rached et al., « The shaping of modern human immune systems
by multiregional admixture with archaic humans », Science, vol. 334, 2011,
p. 89-94.


CHAPITRE 22
 Un doigt bien singulier

Le 3 décembre 2009, j’assistais à un colloque consacré au
génome du rat au laboratoire de Cold Spring Harbor. J’étais là
pour présenter un projet de recherche sur la domestication artificielle chez les rats, auquel mon équipe travaillait depuis quelques
années. Après le petit déjeuner, je passais de la salle à manger
à la salle de conférence, quand mon portable a sonné. C’était
Johannes Krause qui appelait de Leipzig, une excitation bizarre
dans la voix. Je lui ai demandé ce qui se passait. Il m’a demandé
si j’étais assis. Je lui ai dit que non. Il m’a répondu qu’il valait
mieux que je m’assoie avant d’entendre ce qu’il allait m’annoncer.
Craignant un terrible événement, je me suis assis.
Johannes m’a demandé si je me souvenais d’un petit os que
nous avait donné Anatoli Derevianko en Russie (voir Figure
22.1). Anatoli est le président de la section sibérienne de l’Académie des sciences de Russie et l’un des plus importants archéologues de son pays. Il avait entamé sa carrière dans les années
1960 et n’était pas seulement très influent dans le monde universitaire russe, mais aussi bien introduit dans les hautes sphères
politiques. Cela faisait quelques années que nous travaillions avec
lui et, au fil de cette période, je l’avais trouvé de plus en plus
sympathique, y compris en tant qu’ami. Anatoli a un sourire
très chaleureux, et il s’est toujours montré courtois et coopératif.
C’est aussi un archéologue de terrain très expérimenté et actif
physiquement. Chacun savait qu’il allait faire son kilomètre à
la nage dans le grand lac proche de son institut à Novossibirsk.
S’il avait une tout autre allure que mon professeur d’égyptologie
Rostislav Holthoer, lui aussi d’origine russe, Anatoli partageait
avec ce dernier l’immense aptitude à l’amitié et à la loyauté qui
m’apparaît typique des Russes. J’estime avoir beaucoup de chance
de collaborer avec lui.
Figure 22.1. – Anatoli Derevianko avec des collègues. Photo : Bence Viola,
MPI-EVA.
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Il y a quelques années, Anatoli était venu nous voir dans notre
laboratoire et nous avait donné quelques sacs plastique contenant
de petits os. Ceux-ci avaient été exhumés dans une grotte des
monts Altaï, la grotte dite Okladnikov, dans le sud de la Sibérie,
au point de jonction entre la Russie, le Kazakhstan, la Mongolie et
la Chine. Ces os étaient trop fragmentaires pour que l’on pût dire
de quel type d’humain ils provenaient. Mais nous avons extrait
l’ADN qui s’y trouvait et montré qu’il contenait de l’ADNmt
néandertalien. Avec Anatoli, nous avons alors publié dans Nature
en 2007 un article qui étendait la zone de peuplement néandertalien communément admise d’au moins 2000 kilomètres vers
l’est1. Avant notre texte, aucune trace de Néandertal n’avait été
confirmée à l’est de l’Ouzbékistan.
Au printemps 2009, nous avions reçu d’Anatoli un autre
fragment d’os. Son équipe l’avait découvert l’année précédente
dans la grotte de Denisova, une autre caverne de la région de
l’Altaï, située dans une vallée qui relie les steppes sibériennes au
nord à la Chine et à la Mongolie au sud. Cet os était minuscule,
et je n’y avais pas attaché beaucoup d’importance : je m’étais dit
que nous verrions plus tard, quand nous aurions le temps, s’il
contenait de l’ADN. Peut-être allions-nous constater qu’il était
néandertalien, ce qui nous permettrait de jauger l’ampleur de la
variation de l’ADNmt chez les Néandertaliens les plus orientaux.
Johannes venait de trouver le temps d’extraire de l’ADN de cet
os ; et Qiaomei Fu, jeune doctorante talentueuse venue de Chine,
avait réalisé une bibliothèque et appliqué une méthode élaborée
par Adrian Briggs, le doctorant britannique de notre labo, pour
y pêcher les fragments d’ADNmt. Ils en avaient trouvé une très
grosse quantité – 30 443 fragments au total, ce qui leur avait
permis d’assembler le génome mitochondrial complet avec un
très haut degré d’exactitude. De fait, chaque emplacement de
l’ADNmt avait été constaté en moyenne 156 fois, chiffre singulièrement élevé pour un os ancien. C’était une bonne nouvelle,
mais ce n’était pas pour cela que Johannes m’avait demandé
de m’asseoir. Il avait comparé la séquence d’ADNmt de l’os de
Denisova aux six séquences complètes d’ADNmt néandertalien
que nous avions déjà déterminées et à des séquences d’ADNmt
d’humains actuels du monde entier. Alors que les Néandertaliens
se distinguaient en moyenne des humains modernes sur 202
positions nucléotidiques, l’individu de Denisova le faisait en
moyenne sur 385 positions – près du double ! Dans une analyse
par arbre, la lignée ADNmt de Denisova détachait sa branche
bien avant l’ancêtre commune que partageaient la lignée des
humains modernes et celle des Néandertaliens. Quand Johannes
a rapporté le taux de substitutions à l’échelle du temps, en supposant que les humains et les chimpanzés se sont séparés il y a
six millions d’années, il a trouvé que la divergence entre ADNmt
néandertalien et lignée humaine datait d’environ un demi-million
d’années – exactement comme nous l’avions déjà démontré – et
que le moment où l’ADNmt de l’os de Denisova s’était détaché
de l’arbre remontait approximativement à un million d’années !
En écoutant Johannes, je pouvais à peine en croire mes oreilles.
Ce n’était ni un humain moderne ni un Néandertalien ! C’était
autre chose, complètement.
La tête me tournait. Quel groupe humain éteint avait bien pu
se détacher de la lignée humaine il y a un million d’années ? Homo
erectus ? Mais les plus anciens fossiles de H. erectus hors d’Afrique
avaient été trouvés en Géorgie et étaient vieux de 1,9 million
d’années. Par conséquent, on supposait que H. erectus avait
quitté l’Afrique, donc s’était séparé de la lignée qui allait conduire
aux humains actuels, il y avait près de deux millions d’années.
Homo heidelbergensis ? Mais on pensait qu’il s’agissait de l’ancêtre
direct des Néandertaliens, et qu’il s’était donc probablement
écarté de la lignée humaine moderne au même moment que les
Néandertaliens. Fallait-il conclure que l’os était issu d’un être
entièrement inconnu ? D’une nouvelle forme éteinte de l’humain ?
J’ai demandé à Johannes de tout me dire de cet os.
Il était vraiment minuscule, de la taille de deux grains de riz.
Il venait de la dernière phalange de l’auriculaire (voir Figure
22.2) – du dessus du petit doigt – d’un individu probablement
jeune. À l’aide d’une roulette de dentiste, Johannes en avait retiré
trente milligrammes de matériau et avait extrait de cette infime
quantité de poudre d’os l’ADN dont Qiaomei s’était servie pour
constituer la bibliothèque. Au vu de la quantité d’ADNmt que
Johannes et elle avaient trouvée, la conservation de l’ADN dans
l’os devait être d’une qualité exceptionnelle. Je devais rentrer à
Leipzig dans trois jours. J’ai dit à Johannes que nous organiserions une réunion à mon retour pour décider de ce qu’il fallait
faire.
Figure 22.2. – L’os d’auriculaire découvert en 2008 par Anatoli Derevianko
et Michael Shunkov dans la grotte de Denisova. Photo : MPI-EVA.
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Après avoir raccroché, je n’ai pu me résoudre à écouter des
exposés sur les différences entre les génomes de diverses races
de rat. C’était une journée d’hiver ensoleillée et sans neige dans
la région de New York. J’ai passé la matinée à marcher dans le
vent le long de la plage, en contrebas de Cold Spring Harbor,
en méditant sur la jeune personne qui était morte si loin, dans
une grotte de Sibérie, il y avait tant de millénaires. Tout ce qui
restait de cette vie était un minuscule fragment d’os, mais c’était
suffisant pour nous dire qu’elle représentait quelque chose qui
nous était inconnu, un groupe humain qui avait quitté l’Afrique
avant les ancêtres des Néandertaliens, mais après Homo erectus.
Allions-nous pouvoir découvrir de quel groupe il s’agissait ?
 
Dès mon retour à Leipzig, j’ai tenu une réunion avec Johannes
et les autres pour discuter des initiatives que nous allions prendre.
Les analyses du génome néandertalien tiraient à leur fin, et les
membres de mon équipe avaient du temps pour réfléchir à cette
découverte stupéfiante. Notre première pensée a été de nous
demander s’il pouvait y avoir une erreur dans la séquence d’ADN
reconstruite par Johannes. Qiaomei et lui avaient récupéré des milliers de fragments d’ADNmt, et le pourcentage de ceux qui étaient
porteurs de substitutions suggérant une contamination était
très inférieur à 1 %. Puisque l’ADNmt qu’ils avaient déterminé
paraissait tout à fait différent de celui des humains actuels, la
contamination ne pouvait venir d’une personne d’aujourd’hui. Au
cours de ma carrière, j’avais souvent été préoccupé par les fragments d’ADNmt qui, au fil de milliers ou de millions d’années,
s’étaient intégrés aux chromosomes nucléaires d’une cellule. On
pouvait parfois prendre, à tort, cet ADNmt fossile pour une
vraie séquence d’ADNmt. Heureusement, la forme circulaire de
l’ADNmt nous permet de distinguer la version nucléaire fossile
de la véritable. La séquence d’ADN que Johannes avait reconstruite à partir de fragments chevauchants dérivait nécessairement
d’une molécule circulaire. Je ne voyais pas comment nos résultats
auraient pu être faux. Néanmoins, Johannes et Qiaomei allaient
procéder à une extraction d’ADN séparée, indépendante, à partir
d’un peu de poudre qui restait de l’échantillon d’os, et répéter ce
qu’ils avaient fait. Mais c’était un peu une formalité. J’étais certain
qu’ils obtiendraient les mêmes résultats.
Je suis passé à une autre question : qu’était-ce donc que cette
personne singulière ? S’il y avait d’autres os dans la grotte, cela
pourrait nous aider à le comprendre. On m’a dit qu’Anatoli
Derevianko ne nous avait donné qu’un petit fragment de l’os :
il devait donc en rester un plus gros à Novossibirsk. Peut-être y
avait-il aussi là-bas d’autres os qui nous donneraient une vague
idée de l’apparence physique de cette personne, ou que nous
pourrions utiliser pour extraire davantage d’ADN. Pas de doute :
nous devions aller à Novossibirsk.
J’ai immédiatement envoyé un e-mail à Anatoli : nous avions
des résultats très inattendus et excitants et je voulais les lui
exposer en personne le plus vite possible. J’ai ajouté que poursuivre l’analyse sur l’autre fragment de l’os, et peut-être le dater,
nous intéresserait vivement. Anatoli a répondu le lendemain pour
me demander plus de détails sur les résultats. Je les lui ai résumés
et nous avons organisé pour la mi-janvier 2010 une visite à
Novossibirsk, où je me rendrais avec Johannes et un archéologue
jovial d’origine hongroise, Bence Viola. Bence est spécialiste en
paléontologie d’Asie centrale et de Sibérie, et nous avions souvent
collaboré avec lui. Je venais de réussir à le convaincre de quitter
Vienne pour Leipzig afin de travailler avec nous et les paléontologues de notre institut. Un quatrième chercheur allait se joindre
à nous : Victor Wiebe. Ayant passé son doctorat à Novossibirsk
dans les années 1970, il connaissait depuis cette époque Anatoli
et plusieurs autres scientifiques dans cette ville, et il travaillait
avec moi depuis douze ans. Dans ce voyage, il ferait office d’interprète, car nous en aurions bien besoin. J’avais étudié le russe
trente-cinq ans plus tôt pendant mon service militaire en Suède,
mais je ne me souvenais que des rudes questions qu’on pose aux
prisonniers de guerre. Elles ne convenaient pas pour les discussions scientifiques.
Après une escale à Moscou et un long vol de nuit jusqu’à
Novossibirsk, nous avons atterri le 17 janvier à la première heure.
Au terminal de l’aéroport, un écran numérique indiquait qu’il
était 6 heures 35. Puis la température s’est affichée : – 41 oC.
Quand nos bagages sont arrivés, j’ai ouvert ma valise et revêtu
tous les vêtements que j’avais. À l’extérieur du terminal, l’air était
très sec et la neige tourbillonnait comme une poudre autour de
nos pieds tandis que nous gagnions prestement la voiture. Quand
j’inspirais, les ailes de mon nez gelaient jusqu’à la cloison nasale.
Le trajet jusqu’à Akademgorodok a pris une heure. Comme
son nom l’indique, cette ville a été construite par l’Académie des
sciences soviétique, dans les années 1950, à seule fin d’y mener
des recherches scientifiques. À son apogée, plus de 65000 chercheurs y résidaient avec leurs familles. Après l’effondrement de
l’Union soviétique, beaucoup de ces scientifiques ont quitté
Akademgorodok et la plupart de ses instituts sont entrés en
déclin. Mais, en 2010, cela faisait près de dix ans que les gouvernements russes et plusieurs grandes compagnies investissaient des
fonds dans la ville, et il y régnait un climat d’optimisme timide
et prudent.
Nous étions logés au Golden Valley Hotel, un immeuble résidentiel soviétique typique reconverti et comportant neuf étages.
J’y étais déjà descendu une fois ; l’un de mes souvenirs les plus
marquants de ce séjour était l’absence d’eau chaude, qui m’avait
conduit à faire chaque matin une bonne demi-heure de marche
dans les forêts de bouleaux pour aller nager dans la « mer de
l’Ob » – un lac de retenue voisin. Mais ça, c’était en été, et je
me demandais non sans appréhension si à présent le chauffage
central allait fonctionner. Je n’aurais pas dû m’inquiéter. Lorsque
nous sommes arrivés dans notre chambre, Johannes et moi, nous
avons trouvé non seulement de l’eau chaude au robinet, mais des
radiateurs si brûlants qu’il faisait dans la pièce une chaleur insupportable – dans les 40 oC. Comme il n’y avait pas de bouton à
tourner pour réduire la température, nous avons fini par ouvrir la
fenêtre pour laisser entrer l’air extérieur, qui était à près de 80 oC
de moins. Nous avons laissé cette fenêtre ouverte tout au long de
notre séjour.
Nous étions arrivés un dimanche et notre rencontre avec
Anatoli n’avait lieu que le lendemain. Donc, après un petit
somme, nous avons décidé tous les quatre d’aller nous promener.
À notre vive stupéfaction, nous avons trouvé un petit kiosque où
l’on vendait des glaces, et c’était ouvert. Sûr que ce serait la seule
et unique fois que je dégusterais une glace par – 35 oC, je me suis
approché de la cahute. La vendeuse a compris que je n’étais pas
du coin et m’a incité à consommer ma glace au plus vite : une
fois qu’elle aurait atteint la température ambiante, elle serait dure
comme le roc et impossible à avaler. J’ai promptement mangé
ma glace et nous avons traversé la forêt gelée jusqu’à la plage où,
deux ans plus tôt, j’avais nagé pendant de chaudes matinées d’été.
Nous étions tout seuls. Le ciel était clair, mais le soleil pâle n’apportait pas une once de chaleur. Heureusement, il n’y avait pas de
vent. La moindre bouffée d’air, même infime, qui pénétrait dans
nos vêtements avait un effet glaçant. En fait, à ce moment-là,
mes orteils étaient engourdis, et nous avons rapidement battu en
retraite jusqu’à nos chambres d’hôtel surchauffées.
Le lendemain, nous avons rencontré Anatoli dans son spacieux
bureau de directeur de l’Institut d’archéologie et d’ethnographie.
Michael Shunkov, l’archéologue qui dirigeait les fouilles de la
grotte de Denisova, était là aussi, ainsi que certains de leurs collaborateurs. Johannes a présenté ses résultats et ceux de Qiaomei,
et tout le monde a été sidéré. S’agissait-il d’une nouvelle forme
éteinte de l’humain qui peut-être n’existait qu’en Sibérie ou
uniquement dans les monts Altaï ? De fait, il y avait plusieurs
espèces végétales et animales endogènes à la région de l’Altaï,
donc l’idée était sûrement plausible. Pendant le repas servi dans
le bureau d’Anatoli – de délicieux zakouskis russes arrosés de
vodka –, nous avons discuté avec passion de ce que nous avions
peut-être trouvé. Au bout d’un certain temps, l’atmosphère étant
à la fois animée et détendue, j’ai fait remarquer que la réponse
ultime à nos questions se trouvait dans le génome nucléaire. Si
nous pouvions échantillonner le fragment restant, plus gros,
de l’os de l’auriculaire, nous serions en mesure de séquencer le
génome nucléaire et d’avoir une image plus complète des liens
de parenté de cet individu avec les humains actuels et avec les
Néandertaliens dont nous venions de séquencer les génomes. Je
n’ai pas saisi d’emblée la réponse d’Anatoli, incompréhension
que j’ai mise sur le compte de ma piètre maîtrise du russe et de
mon état d’ivresse. Mais la traduction de Victor m’a laissé perplexe. Apparemment, Anatoli avait dit qu’il n’avait plus le reste
de l’os, parce qu’il l’avait donné à « mon ami » l’année précédente.
Éberlué, j’ai interrogé du regard Victor, Bence et Johannes. Quel
ami ? L’un d’eux avait-il déjà cet os ? Mais ils avaient l’air aussi
effarés que moi. C’est alors qu’Anatoli a clarifié son propos. Il
l’avait donné à « mon ami Eddy, Eddy Rubin, de Berkeley ».
 
Je n’ai aucune idée de la tête que j’ai pu faire ni de ce que
j’ai pu dire après cela. Je savais qu’Eddy avait essayé de mettre la
main sur des os pour séquencer le génome néandertalien avant
nous. Mais voici que nous apprenions que, depuis près d’un
an, il détenait un fragment bien plus gros que le nôtre de cet os
particulier, qui contenait tant d’ADN endogène qu’il serait possible d’en séquencer le génome nucléaire en quelques semaines
sans astuce technique ni centaines de cycles sur les séquenceurs.
Et nous étions encore à plusieurs semaines de la soumission de
notre article sur le Néandertal à Science, sans parler de sa publication. Ma pire angoisse récurrente paraissait soudain devenir
réalité : avant que nous ayons pu publier, il y aurait un article
de Berkeley présentant le génome d’une autre forme éteinte
d’humain, séquencé avec une couverture meilleure encore que
le génome néandertalien. Qui se soucierait alors de nos années
passées à élaborer péniblement des techniques d’extraction, à
enrichir le contenu en ADN endogène, à désenchevêtrer l’ADN
néandertalien de l’immense excédent d’ADN bactérien ? Tous ces
détails seraient importants à long terme pour en faire usage sur
les centaines d’os qui n’étaient pas aussi miraculeusement bien
conservés que celui-ci ; mais présenter le génome d’un parent
éteint de l’humain actuel, Eddy l’aurait fait plus vite et mieux,
par un simple coup de chance.
J’ai lutté pour reprendre contenance et dire quelque chose qui
ne trahirait pas mes sentiments. Mais je n’ai pu que grommeler
quelques mots sur la collaboration scientifique. Nous avons vite
quitté la réunion en prévoyant de retrouver nos hôtes pour un
dîner à la Maison des scientifiques, le centre de réception d’Akademgorodok. En regagnant à pied ma chambre d’hôtel, je ne
sentais plus le froid. Johannes s’efforçait de me consoler. Il essayait
de me faire comprendre que nous devions simplement continuer
à faire le meilleur travail possible et oublier les concurrents. Il
avait raison, bien sûr. Mais il était clair que nous ne devions pas
traîner les pieds. Plus que jamais, il fallait maintenant aller vite.
Le dîner s’est déroulé dans un climat d’amitié débordante,
comme tous ceux que j’ai eu le plaisir de partager avec Anatoli.
Les mets étaient excellents : saumon, hareng et caviar ont été
suivis de plusieurs plats principaux délicieux. La vodka était
bonne et les toasts ont été fréquents tout au long de la soirée :
tour à tour, comme il est d’usage en Russie, chaque personne présente au dîner a proposé un toast sur un thème agréable à tous,
par exemple la coopération, la paix, nos professeurs, nos étudiants, l’amour, les femmes, etc. Lors de mes premiers voyages
en Union soviétique, j’avais été horripilé par cette coutume :
je ressentais un immense embarras quand je devais bredouiller
jusqu’au bout un discours sur un thème dont je n’avais pas envie
de parler devant toute une foule de convives. Mais avec le temps
je m’y étais habitué, et j’en étais même venu à voir cet usage d’un
bon œil : grâce à lui, tous les participants à un dîner, même ceux
qui, de par leur statut social, n’auraient pas pu normalement se
faire écouter et encore moins dominer la conversation, s’assuraient l’attention absolue de tous pendant un court instant.
Si j’avais fini par aimer cette coutume, c’est aussi, sans nul
doute, parce qu’au fond je suis quelqu’un de très sentimental, trait
que l’alcool aide souvent à faire remonter à la surface. Et c’est bien
de sentiments qu’il s’agit avec ces toasts. J’en ai porté un, d’abord,
à notre très fructueuse collaboration, puis à la paix, en expliquant
que j’avais grandi en Suède capitaliste et que j’avais été conditionné
à voir dans une immense guerre en Europe un scénario probable et
dans la Russie notre ennemi naturel. La Suède étant officiellement
neutre, l’ennemi potentiel que l’on m’avait entraîné à combattre
pendant mon service militaire s’appelait officiellement et par
euphémisme « la superpuissance », mais son identité était transparente : la langue que nous parlions avec les prisonniers pendant
nos manœuvres était le russe. Néanmoins, la guerre que tout le
monde préparait n’avait jamais eu lieu. Nous n’avions jamais eu
à nous affronter en ennemis. Et voici que nous étions réunis ici
en amis, à travailler ensemble et à faire ensemble des découvertes
stupéfiantes. L’alcool aidant, j’ai été ému par mes propres paroles.
Puisqu’il était l’un des plus jeunes convives à ce dîner, Johannes
a judicieusement choisi de porter un toast à ses professeurs. J’ai
compris à quel point j’étais ivre quand il m’a fait monter les larmes
aux yeux en disant qu’il avait deux pères en science : moi, qui
l’avais initié à l’évolution moléculaire et à l’ADN ancien, et Anatoli
Derevianko, qui, lors de deux expéditions sur le terrain dans l’Altaï
et en Ouzbékistan, lui avait fait découvrir l’archéologie. Si j’étais
à ce point ému, c’est en fait parce qu’il s’agissait de vérités qu’en
temps normal nous ne nous disons pas.
Après le dîner, nous avons marché le long de la grande avenue
d’Akademgorodok jusqu’à notre hôtel. La nuit était très froide
et noire, et les étoiles incroyablement brillantes, car l’air glacial
ne pouvait retenir aucune humidité. Mais je n’ai rien remarqué.
Après les moments de tension que j’avais vécus dans la journée,
j’avais descendu les verres de vodka plus vite que je ne l’aurais fait
habituellement. J’avais bien l’impression, en fait, de n’avoir jamais
été aussi ivre depuis mon adolescence. Mais, tandis que nous progressions en titubant dans la rue enneigée, Bence m’a dit quelque
chose qui, malgré les vapeurs de l’alcool, a pénétré instantanément
dans mon esprit. Au cours de notre visite, Anatoli lui avait donné
une dent découverte neuf ans plus tôt dans la grotte de Denisova.
C’était une molaire (voir Figure 22.3), probablement celle d’un
jeune, mais elle était énorme. Bence a dit qu’il n’avait jamais vu
une dent pareille, qu’elle ne ressemblait apparemment ni aux dents
des Néandertaliens ni à celles des humains modernes. En fait, a-t-il
ajouté, s’il n’avait pas su où on l’avait trouvée, il se serait dit qu’elle
venait d’un ancêtre bien antérieur des humains, peut-être Homo
erectus en Afrique, ou Homo habilis, ou même Australopithecus.
C’était la dent la plus stupéfiante qu’il eût jamais observée. Ivres
comme nous l’étions, nous étions sûrs qu’elle provenait de la même
personne que l’os du petit doigt, et nous nous sentions certains
que cette créature devait vraiment être du jamais vu. Dans l’Altaï,
le bruit court depuis longtemps que des hommes des neiges, les
Almas, vivent dans les montagnes. En cheminant vers l’hôtel,
nous avons hurlé que nous avions trouvé un Alma ! Si nous pouvions dater la dent au carbone 14, plaisantions-nous, nous allions
peut-être découvrir qu’elle n’était vieille que de quelques années.
Cela expliquerait pourquoi elle contenait tant d’ADN. Peut-être
ces créatures de type Yéti vivaient-elles encore quelque part, aux
confins de la Russie et de la Mongolie. Je ne me rappelle pas
vraiment comment nous avons trouvé notre chambre d’hôtel et
regagné nos lits cette nuit-là.
Figure 22.3. – La molaire de Denisova. Photo : B. Viola, MPI-EVA.
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Le lendemain matin, nous avons eu bien du mal à nous lever
pour attraper le taxi qui devait nous conduire à l’aéroport, et une
fois en vol pour Moscou personne n’a dit grand-chose pendant
une heure ou deux. J’avais alors repris lentement conscience de
la triste réalité de notre situation, teintée par la morosité et les
sueurs froides d’une sévère gueule de bois. Peut-être l’équipe
de Berkeley était-elle déjà en train d’écrire un article sur l’os
de Denisova ! Pendant les vacances de Noël, nous avions commencé à en rédiger un sur nos résultats concernant l’ADNmt de
Denisova, mais il fallait maintenant le terminer de toute urgence,
le plus vite possible. À qui allions-nous le soumettre ? Les rédacteurs de Science attendaient déjà impatiemment notre texte sur
le génome néandertalien. Si nous les contactions pour un autre
article sur un sujet différent, ils risquaient fort de nous prendre
pour des comiques incapables de finir un projet, sans parler
de deux. Nous avons donc décidé de nous adresser à Nature.
Pendant une longue escale à l’aéroport de Moscou, j’ai envoyé
un e-mail à Henry Gee, le rédacteur chargé de la paléontologie
dans cette revue, et à Magdalena Skipper, la rédactrice spécialisée
en génomique. Je leur ai dit que nous avions un article presque
terminé sur un sujet que j’ai résumé en ces termes : « ce que nous
interprétons comme une nouvelle espèce d’homininé, sur la base
d’une séquence complète d’ADN mitochondrial qui a divergé de
la lignée humaine environ deux fois plus tôt que l’ADNmt néandertalien ». Je ne le savais que trop : le processus de publication
pouvait traîner pendant des mois ; il pouvait même se terminer
par un rejet après plusieurs mois d’échanges avec des relecteurs et
des rédacteurs hésitants, auquel cas il nous faudrait ensuite présenter l’article à une autre revue et subir une nouvelle procédure
tout aussi longue. Cette fois, je ne voulais pas d’un tel scénario,
donc j’ai précisé que nous avions des concurrents directs et que
nous serions reconnaissants si cet article pouvait être géré rapidement. Une heure quinze plus tard, Henry Gee a répondu :
« Très excitant ! La prédiction est un art difficile, notamment sur
l’avenir. Mais, quand vous nous l’enverrez, nous lui donnerons
priorité absolue. »
 
Dès notre retour à Leipzig, nous avons achevé le manuscrit,
que nous avons intitulé « Génome complet de l’ADNmt d’un
homininé inconnu du sud de la Sibérie », et nous l’avons envoyé
à Nature. C’était un article exceptionnel. Pour la première fois
dans l’histoire, une nouvelle forme d’humains éteints était décrite
à partir des seules données d’une séquence d’ADN, en l’absence
totale de restes squelettiques. Avec un ADNmt si différent de
ceux des humains modernes et des Néandertaliens, nous nous
estimions certains d’avoir découvert une nouvelle forme éteinte
de l’humain. En fait, cette idée nous exaltait tant que, après en
avoir un peu discuté, nous avons décidé de présenter cette forme
comme une nouvelle espèce, que nous avons baptisée Homo
altaiensis.
Proposer une nouvelle espèce me mettait toutefois vaguement
mal à l’aise, et je me suis vite repris. Selon moi, la taxinomie,
la classification des organismes vivants en espèces, genres,
ordres, etc., est un exercice académique stérile, notamment
lorsqu’on débat des formes éteintes de l’humain. Quand mes
étudiants m’envoient des manuscrits où ils utilisent la nomenclature latine linnéenne pour des groupes qui ont des dénominations courantes – par exemple : « Pour mieux comprendre la
structure de la variation génétique chez Pan troglodytes, nous
avons séquencé… » –, je barre régulièrement les mots latins, et
il m’arrive même de leur demander, sarcastique, qui ils croient
impressionner en écrivant « Pan troglodytes » au lieu de « chimpanzés ». J’ai aussi une autre raison de ne pas aimer la taxinomie :
elle a tendance à susciter des débats scientifiques insolubles. Par
exemple, si des chercheurs appellent les Néandertaliens « Homo
neanderthalensis », ils indiquent que Néandertal est à leurs
yeux une espèce séparée, distincte d’« Homo sapiens ». Ce choix
provoque invariablement la rage des multirégionalistes, qui voient
une continuité des Néandertaliens aux Européens d’aujourd’hui.
Mais si les chercheurs parlent d’« Homo sapiens neanderthalensis »,
ils signalent qu’ils voient dans Néandertal une sous-espèce, sur
un pied d’égalité avec « Homo sapiens sapiens ». Cette option leur
attire invariablement les foudres des champions de la stricte
hypothèse de la sortie d’Afrique. Ce sont des controverses que
je préfère éviter, et, même si nous avions maintenant démontré
(mais pas encore annoncé publiquement) qu’il y avait eu croisement entre Néandertaliens et humains modernes, je savais
que les guerres taxinomiques sur la classification de Néandertal
allaient se poursuivre, puisqu’il n’existe aucune définition du mot
« espèce » qui décrive parfaitement son cas. Beaucoup allaient
dire qu’une espèce est un groupe d’organismes qui peuvent produire une progéniture féconde entre eux et ne peuvent pas en
faire autant avec les membres des autres groupes. De ce point de
vue, nous avions montré que les Néandertaliens et les humains
modernes étaient une même espèce. Mais ce concept a ses limites.
Les ours polaires et les grizzlis, par exemple, peuvent produire une
progéniture féconde entre eux (et le font à l’occasion) quand ils
se rencontrent dans la nature. Néanmoins, ils sont tout à fait distincts par l’aspect physique et le comportement, et sont adaptés à
des modes de vie et à des environnements différents. Il paraîtrait
pour le moins arbitraire, pour ne pas dire complètement ridicule,
de les considérer comme une seule et même espèce. Environ 2 à
4 % des gènes de nombreux humains d’aujourd’hui viennent des
Néandertaliens, mais nous ne savions pas s’il fallait en conclure
que ces derniers étaient de la même espèce que nous ou d’une
autre. Il était donc paradoxal que, après m’être abstenu depuis
toujours d’utiliser un nom latin pour désigner Néandertal dans
nos articles, je fusse à présent sur le point d’introduire moi-même
un nouveau nom d’espèce de type linnéen.
Malgré mes doutes sur les débats taxinomiques stériles, j’estimais avoir quelques motifs de m’écarter ainsi de mes principes.
L’ADNmt de l’individu de Denisova était environ deux fois plus
différent de ceux des humains modernes que ne l’était celui des
Néandertaliens. Cela lui conférait probablement un statut équivalent à celui de H. heidelbergensis, qui avait bel et bien obtenu
son propre nom latin d’espèce. Mais l’orgueil jouait aussi. Rares
sont ceux qui parviennent à nommer une nouvelle espèce d’homininé, et il était donc tentant de le faire, d’autant plus que ce
serait la première fois qu’on le ferait sur la seule base de données
d’ADN. Cependant, l’argument décisif a été formulé par certains
membres de notre équipe et par Henry Gee de Nature. Celui-ci a
fait remarquer que, si nous ne prenions pas l’initiative de donner
à ce groupe d’homininés un nom d’espèce, un autre le ferait.
Et cette personne allait peut-être imposer un nom qui ne nous
plairait pas. Donc, après en avoir discuté avec Anatoli et l’équipe
qui avait exhumé l’os d’auriculaire crucial, nous avons décidé de
baptiser provisoirement le groupe Homo altaiensis.
Nature a tenu sa promesse de traiter notre article rapidement :
onze jours après l’avoir soumis, nous avons reçu des commentaires de quatre relecteurs anonymes. Ils étaient tous élogieux
sur les aspects techniques du texte, mais divisés sur l’idée de
nommer une nouvelle espèce. Deux d’entre eux craignaient que
nous ayons peut-être séquencé, en fait, un Homo erectus tardif.
Ils estimaient que si H. erectus avait eu des contacts permanents
avec certains groupes en Afrique, son ADNmt ne manifesterait
pas nécessairement une divergence aussi marquée qu’au moment
de sa première sortie d’Afrique, il y avait deux millions d’années.
Cela me paraissait douteux. Mais le quatrième relecteur a avancé
l’argument qui nous a sauvés de nous-mêmes. Il ou elle a fait
valoir que, « une fois qu’un nom figure dans la littérature taxonomique, on ne peut pas le retirer plus tard. Donc baptiser provisoirement n’est pas très sage, à mon avis ». En lisant cela, j’ai
compris que nous avions perdu la tête.
 
Dans l’intervalle, une idée nous était venue : puisque Johannes
avait pu capter de très grosses quantités d’ADNmt dans les
bibliothèques d’ADN de Denisova, nous allions probablement
pouvoir séquencer un joli fragment du génome nucléaire de
l’individu. Cela éluciderait de façon sûre ses rapports de parenté
avec les Néandertaliens comme avec les humains modernes,
ainsi que son éventuel statut d’espèce nouvelle. Nous avons
donc réécrit le manuscrit en supprimant toute référence à une
nouvelle espèce. « Les séquences d’ADN nucléaire, avons-nous
conclu, sont nécessaires pour clarifier définitivement les liens de
parenté de l’individu de Denisova avec les humains actuels et
avec les Néandertaliens. » Nous avons renvoyé le texte reformulé
à Nature, et l’article a paru début avril2. Comme allait le montrer
la suite des événements, nous pouvions remercier ceux qui nous
avaient dissuadés de nommer une nouvelle espèce.


1 J. Krause et al., « Neanderthals in central Asia and Siberia », Nature, vol.
449, 2007, p. 902-904.

2 J. Krause et al., « The complete mtDNA of an unknown hominin from
Southern Siberia », Nature, vol. 464, 2010, p. 894-897.


CHAPITRE 23
 Un cousin de Néandertal

Nous avons démarré le plus vite possible le séquençage de
l’ADN nucléaire à partir des bibliothèques que Johannes avait
préparées avec l’os. Les résultats ont été incroyables. Quand
Udo a cartographié les fragments d’ADN au regard du génome
humain, il a trouvé des correspondances pour presque 70 %
d’entre eux. Pourtant, à en juger par l’ADNmt, la contamination par l’ADN humain moderne était extrêmement faible.
Cela signifiait que plus des deux tiers de l’ADN dans l’os étaient
endogènes ! En comparaison, nos meilleurs restes de Néandertal
n’avaient donné que 4 % d’ADN. En général, la proportion était
même inférieure à 1 %. Cet os était aussi bien conservé que le
mammouth de Hendrik Poinar ou l’Esquimau séquencé par
Eske Willerslev à Copenhague. Ces deux spécimens avaient été
congelés dans le permafrost rapidement après leur décès. C’est
pourquoi la majorité de leur ADN n’était pas d’origine bactérienne. Mais je ne comprenais pas pourquoi l’individu de la
grotte de Denisova avait produit autant d’ADN. Quelle que
fût l’explication, cette situation a vraiment facilité l’analyse du
génome. Notre plus gros problème était de nous débarrasser des
fragments d’ADN microbien, alors que, lorsque nous avions
séquencé le génome de Néandertal, nous nous étions démenés
pour pêcher les rares morceaux d’ADN endogènes. À présent,
la grande question était positive : jusqu’où allions-nous pouvoir
explorer le génome nucléaire ? Comme toujours, nous ne voulions pas nous servir de la surface du fragment d’os. D’abord, il
semblait irresponsable de l’épuiser en totalité, puisque nous ne
savions pas quelle quantité du plus gros fragment Eddy et son
équipe de Berkeley avaient utilisée. Ensuite, si une partie de l’os
avait été contaminée par ceux qui l’avaient manipulé, c’était certainement la surface. Johannes a donc choisi l’intérieur de l’os
pour produire deux extraits. Après avoir testé les bibliothèques
préparées à partir de ces extraits d’ADN, Martin Kircher a estimé
que nous serions capables d’obtenir une couverture du génome
meilleure encore que pour l’homme de Néandertal.
Quand Johannes a créé les bibliothèques, il s’est servi d’une
des innovations d’Adrian Briggs pour régler la question des
dommages chimiques qui avaient transformé les nucléotides
C en nucléotides U. Adrian avait montré que la plupart de ces
nucléotides U étaient situés près des extrémités des molécules
d’ADN ancien, et il avait trouvé un moyen de se débarrasser
de ces pointes endommagées. Ce faisant, il perdait en moyenne
un ou deux nucléotides aux deux bouts d’environ la moitié des
molécules anciennes, mais il se débarrassait aussi de l’immense
majorité des erreurs dans les séquences d’ADN. Puisqu’il n’était
plus nécessaire de prendre en compte les nombreuses erreurs où
C était lu T, la cartographie des fragments au regard du génome
humain était plus facile. Johannes a créé deux grandes bibliothèques avec cette méthode. Non seulement près de 70 % de
leurs fragments d’ADN provenaient de l’individu de Denisova,
mais ces fragments contenaient beaucoup moins d’erreurs que
ceux de Néandertal. C’était un vrai progrès. Pourtant, j’étais
inquiet : je savais que l’équipe d’Eddy travaillait probablement
sur le même projet ; peut-être même était-elle en train de terminer un bel article présentant le génome. J’essayais donc de faire
avancer les choses le plus vite possible : j’ai demandé aux équipes
de séquençage de négliger les autres projets afin de séquencer ces
bibliothèques aussi rapidement qu’elles le pourraient.
 
J’étais également très intrigué par la drôle de forme de la dent
qu’Anatoli nous avait donnée. Seul un travail sur l’ADN pourrait
nous dire si elle provenait du même type d’individu que l’os du
petit doigt. Aussi précautionneux qu’un dentiste soignant un
patient vivant, Johannes a foré un petit trou dans la dent. Avec
la poudre, il a créé des extraits, puis des bibliothèques à partir
de leurs fragments d’ADN. Dans ces bibliothèques, il a ensuite
cherché les fragments d’ADNmt. De plus, nous avons immédiatement séquencé des fragments d’ADN pris au hasard dans les
bibliothèques pour voir quelle proportion d’ADN était endogène.
Il y a eu une bonne et une mauvaise nouvelle. La bonne :
Johannes avait réussi à reconstruire le génome complet de
l’ADNmt. Il y avait deux différences entre la dent et l’os du
doigt, ce qui voulait dire qu’ils venaient de deux personnes différentes, mais qu’il s’agissait de deux humains du même type.
La mauvaise : le taux d’ADN endogène dans la dent était seulement de 0,2 %. Nous avons alors été encore plus intrigués par
l’énorme taux d’ADN endogène contenu dans l’os. Je pensais que
ce dernier avait dû se dessécher rapidement après la mort, ce qui
avait limité la dégradation de l’ADN par des enzymes dans les
cellules mourantes et stoppé la prolifération des bactéries. J’en
plaisantais : l’individu était peut-être mort le petit doigt en l’air,
rapidement momifié avant que les bactéries aient pu se multiplier.
Maintenant que nous avions montré que la dent provenait
du même type d’humain que le doigt, Bence s’est lancé à corps
perdu dans l’analyse de sa morphologie. Bien que je ne sois pas
un expert des dents, je trouvais tout de même celle-ci d’une taille
impressionnante. Presque 50 % plus grosse que mes molaires.
Bence a souligné que ce qui la distinguait de la plupart des
molaires des hommes de Néandertal, outre sa dimension, était à
la fois la présence et l’absence de certaines caractéristiques dans sa
couronne. Ses racines aussi étaient inhabituelles. Contrairement
à celles des molaires néandertaliennes, qui sont très proches ou
ont même parfois fusionné, elles étaient très écartées. Cette morphologie de dent, a conclu Bence, laissait penser que la population de Denisova était distincte des hommes de Néandertal et
des humains modernes. En fait, puisque cette dent ne possédait
pas certains traits des Néandertaliens apparus il y a 300000 ans,
il a présumé que les ancêtres des individus de Denisova avaient
divergé plus tôt. Cela concordait avec ce que nous apprenait
l’ADNmt. Mais je suis toujours prudent – certains diraient
même exagérément sceptique – avec l’interprétation de caractéristiques morphologiques. Peut-être les hommes de Denisova
avaient-ils retrouvé des dents plus anciennes après s’être séparés
des humains modernes ou des Néandertaliens. Seul le génome
nucléaire pourrait nous donner le fin mot de l’histoire.
Nos séquenceurs ont commencé à débiter les séquences d’ADN
nucléaire de Denisova au moment où nous répondions aux relecteurs pour finaliser l’article sur Néandertal. Nous n’avions donc
pas beaucoup de temps pour examiner ces séquences dans l’immédiat, mais j’imaginais que, lorsque nous nous y mettrions,
nous pourrions les analyser rapidement. Depuis quatre ans, pour
étudier le génome néandertalien, nous avions élaboré des programmes informatiques que nous pouvions à présent appliquer
directement à celui de l’individu de Denisova. Néanmoins,
j’avais toujours peur qu’Eddy soit vraiment en avance sur nous.
J’ai donc décidé de réduire le consortium d’analyse du génome
néandertalien à un groupe restreint, que j’espérais plus rapide,
et je lui ai demandé de consacrer toute son attention au génome
de Denisova. Nous avions surtout besoin de David Reich, de
Nick Patterson et de Monty Slatkin et son équipe (voir Figure
23.1). Nous nous étions d’abord baptisés le groupe « X-Man »,
parce que nous ne savions pas qui était l’individu de Denisova.
Puis Bence nous avait dit que l’os appartenait à quelqu’un de très
jeune, peut-être âgé de trois à cinq ans, et nous avions séquencé
l’ADNmt hérité de sa mère : il semblait donc inapproprié de le
désigner par un nom qui évoquait pour tout le monde un super-héros. J’ai envisagé « X-Girl », mais cela faisait trop penser à un
personnage de manga japonais. Finalement, je me suis décidé
pour « X-Woman » – et le nom est resté. Immédiatement, le
consortium X-Woman a commencé à tenir des téléconférences
hebdomadaires.
Figure 23.1. – Monty Slatkin, Anatoli Derevianko et David Reich dans
une réunion devant la grotte de Denisova en 2011. Photo : B. Viola,
MPI-EVA.
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Udo a cartographié les fragments d’ADN au regard du génome
humain et de celui du chimpanzé. C’était relativement facile,
puisque nous avions utilisé la technique d’Adrian pour éliminer la majorité des erreurs, mais Udo m’a averti que sa carte
était préliminaire. Néanmoins, nous avons distribué les données
au consortium X-Woman. Peu de temps après la soumission à
Nature de la version finale révisée de l’article sur l’ADNmt,
Nick Patterson m’a envoyé un rapport préliminaire sur les cartographies préliminaires d’Udo. Quand je l’ai lu, j’ai secrètement
remercié le relecteur ou la relectrice qui nous avait convaincus de
ne pas baptiser une nouvelle espèce. Nick avait découvert deux
choses.
D’abord, il avait trouvé que le génome nucléaire de l’os du
doigt de Denisova était plus proche du génome des hommes de
Néandertal que de celui des humains d’aujourd’hui. En fait, le
nombre de différences qu’il avait avec le génome néandertalien
était à peine supérieur à celui que l’on observe entre des humains
contemporains – entre l’individu de Papouasie-Nouvelle-Guinée
que nous avons séquencé et le San africain, par exemple. C’était
un profil très différent de celui qu’esquissaient les seuls résultats
de l’ADNmt. J’ai tout de suite eu l’intuition qu’un flux de gènes
venu d’un autre homininé d’Asie, plus ancien, avait introduit
cet ADNmt chez les individus de Denisova. Après tout, nous
venions de montrer que les humains modernes s’étaient métissés
avec les Néandertaliens, donc le flux génétique était une hypothèse raisonnable. Mais il fallait bien y réfléchir.
La deuxième découverte de Nick était encore plus inattendue.
Sur les cinq humains que nous avions séquencés pour l’analyse
des Néandertaliens, l’individu de Denisova partageait plus d’allèles SNP dérivés avec le Papou qu’avec le Chinois, l’Européen
et les deux Africains. On pouvait imaginer que des parents
de l’individu de Denisova s’étaient métissés avec les ancêtres
du Papou, mais, étant donné la distance entre la Sibérie et la
Papouasie-Nouvelle-Guinée, cette conclusion me paraissait bien
rapide ! Peut-être y avait-il une erreur systématique dans notre
procédure ? Udo m’a répété que la cartographie des fragments
d’ADN au regard du génome était préliminaire. Et s’il y avait,
dans ces analyses informatiques complexes, un élément qui créait
des similitudes entre les génomes de Denisova et de Néandertal,
et entre le premier et celui du Papou ? Les deux découvertes de
Nick auraient alors été fausses.
Une semaine plus tard, Ed a terminé sa propre analyse rigoureuse des nouvelles données. Il a trouvé qu’il y avait très peu
de fragments du chromosome Y dans l’ADN que nous avions
séquencé ; X-Woman était donc bien une femme, ou plutôt, étant
donné la petitesse de l’os, une fillette. La quasi-absence de fragments du chromosome Y indiquait également que la contamination par de l’ADN nucléaire masculin était faible. Quand Ed
a examiné la divergence des séquences d’ADN de l’individu de
Denisova avec les génomes humain et néandertalien, il a trouvé,
comme Nick, qu’elles partageaient plus d’allèles SNP dérivés avec
le second qu’avec le premier. Cela laissait penser que l’ancêtre
commun de la fillette de Denisova et des hommes de Néandertal
avait d’abord divergé de la lignée qui comprend les humains
modernes, et qu’ensuite seulement les ancêtres de la fillette et
les Néandertaliens s’étaient séparés. Autrement dit, l’individu de
Denisova et l’homme de Néandertal étaient plus proches l’un de
l’autre que des humains modernes. Plusieurs questions se sont
posées lorsque nous avons discuté de ces informations lors de nos
réunions du vendredi à Leipzig et de nos longues téléconférences
avec Nick, David, Monty et les autres. Comment l’ADNmt de
Denisova pouvait-il être si différent alors que le génome nucléaire
était plus proche des hommes de Néandertal que des humains
modernes ? La petite fille avait-elle eu parmi ses ancêtres récents
des Néandertaliens et d’autres formes d’humains plus archaïques,
peut-être un Homo erectus tardif ? Ou était-elle un mélange
d’humain moderne et d’un homininé archaïque de ce genre ?
Nous avons examiné toutes ces possibilités, mais aucune ne semblait satisfaisante.
Il a fallu quelques mois à Udo pour affiner la cartographie de
tous les fragments au regard de chacun des génomes de comparaison. Les cartographies finales ne changeaient pas vraiment
la donne, et j’étais convaincu que la fillette de Denisova venait
d’une population qui partageait une origine commune avec les
hommes de Néandertal, mais qui avait vécu loin d’eux au moins
aussi longtemps que les Finnois d’aujourd’hui ont vécu séparés
des San d’Afrique australe. Les séquences d’ADN de Denisova
étaient un peu plus proches de celles des Eurasiens que de celles
des Africains, comme celles des Néandertaliens, mais de façon
moins prononcée. La meilleure explication était que la petite
fille de Denisova et les Néandertaliens avaient eu un ancêtre
commun ; au moment où l’homme de Néandertal s’était métissé
avec les humains modernes, les ancêtres des Eurasiens avaient
donc hérité de séquences d’ADN qui ressemblaient un peu
à celles de Denisova, simplement parce qu’il y avait un lien de
parenté entre les Néandertaliens et la fillette.
Il était donc clair que les congénères de la petite fille de
Denisova s’étaient séparés des Néandertaliens avant que ces derniers ne rencontrent les humains modernes. Comment allions-nous appeler cette population ? Nous ne voulions sûrement pas
donner à ses membres un nom latin qui nous obligerait à les cataloguer en tant qu’espèce ou sous-espèce. Comme ils étaient aussi
différents des Néandertaliens que je le suis des San, cela aurait
été ridicule. Mais nous avions besoin de les nommer. Nous cherchions ce que les taxinomistes appellent un nom courant, comme
« Finnois », « San », « Allemand » ou « Chinois ». « Néandertal »
est un nom courant, formé à partir de la vallée de Neander, en
Allemagne, et du mot signifiant « vallée » en allemand (Tal). En
suivant cet exemple, j’ai proposé de nommer ces individus les
« Dénisoviens ». Anatoli a été d’accord avec moi. Nous avons
donc annoncé notre décision sans cérémonie lors d’une téléconférence, et, depuis lors, nous appelons ainsi la population qui
inclut X-Woman et l’individu à la molaire démesurée.
Restait un problème brûlant : Nick avait découvert que la
petite Dénisovienne partageait plus de variantes dérivées (SNP)
avec le Papou qu’avec les quatre autres individus que nous avions
séquencés. Était-ce une vraie découverte ou une simple erreur
causée par un bug informatique dans nos programmes ou par
une bizarrerie dans les données ? Au cours des semaines suivantes, nous avons discuté des différents problèmes techniques
qui auraient pu produire ces résultats. Mais l’énigme demeurait.
Peut-être les séquences d’ADN des Papous avaient-elles certaines
caractéristiques qui les rendaient légèrement plus proches de
celles des Dénisoviens. L’hypothèse du métissage me semblait
suspecte, car nous n’en avions vu aucune trace en Chine : il aurait
fallu supposer que les ancêtres des Papous avaient rencontré les
Dénisoviens – qui, nous le savons, vivaient en Sibérie – sans rencontrer les ancêtres des Chinois. Mais les Dénisoviens habitaient
peut-être aussi ailleurs qu’en Sibérie. Nous avons décidé que
le meilleur moyen d’y voir clair était de séquencer plus d’individus contemporains. Cela retardait la publication, mais nous
ne voulions pas nous ridiculiser en annonçant une découverte
qui ne serait en fait qu’une erreur technique de notre part. Nous
avons donc résolu de séquencer sept autres personnes de diverses
régions du monde. Nous avons choisi un Africain Mbuti et un
Européen de Sardaigne, deux personnes dont on n’imaginait
pas qu’elles aient un quelconque rapport avec les Dénisoviens.
Mais nous avons aussi sélectionné des individus qui pouvaient
les avoir rencontrés dans le passé : un Mongol d’Asie centrale,
pour que l’étude comprenne une personne proche de la région
de l’Altaï ; un Cambodgien, pour avoir un habitant d’une région
d’Asie continentale pas trop éloignée de la Papouasie ; et un
Karitiana d’Amérique du Sud représentant les Amérindiens, dont
les ancêtres étaient venus d’Asie et avaient peut-être rencontré les
Dénisoviens dans le passé. Enfin, nous avons décidé de séquencer
deux Mélanésiens : nous avons choisi un second Papou et une
personne originaire de l’île de Bougainville.
Avec ces séquences en main, Nick et les autres ont refait
leurs analyses. Leurs résultats ont confirmé que le génome des
Dénisoviens avait un lien spécial avec celui des habitants de
Papouasie et de Bougainville. En revanche, il n’y avait aucun
partage supplémentaire de SNP dérivés avec le Cambodgien, le
Mongol et le Sud-Américain.
Martin a fait une autre découverte intéressante. Il a détecté
une preuve démontrant que le génome dénisovien était porteur
d’un peu plus de variantes séquentielles ancestrales (similaires
à celles des grands singes) que le génome des Néandertaliens.
Cela indiquait peut-être un flux de gènes, chez les ancêtres des
Dénisoviens, en provenance d’une forme d’humain archaïque qui
pouvait avoir également apporté l’ADNmt divergent. Mais Nick
et Monty avaient peur que nous ne soyons dupes d’une erreur
matérielle. Y avait-il des risques à analyser ensemble de façon
détaillée les génomes néandertalien et dénisovien ? C’étaient deux
génomes anciens, restés enfouis sous terre pendant des milliers
d’années ; ils pourraient donc, pour cette raison, partager des
erreurs communes. Nous nous sommes même demandé si le flux
de gènes vers les Papous n’était pas une illusion due à quelque
problème technique ésotérique.
Vers la fin du mois de mai, j’étais de plus en plus impatient. Après une longue téléconférence consacrée, selon moi, à
des discussions inutilement complexes sur des problèmes techniques potentiels, j’ai envoyé un e-mail au consortium, exaspéré.
J’expliquais que notre contribution majeure à la communauté
scientifique était le séquençage du génome dénisovien en lui-même, et la dent à la morphologie étrange. Jusque-là, nous
n’avions fait connaître que le séquençage de l’ADNmt dénisovien ; le monde pensait donc que les humains modernes et
Néandertal étaient des parents proches, et l’individu de Denisova
un parent éloigné. Le génome nucléaire nous avait appris qu’en
réalité les Dénisoviens et les Néandertaliens étaient proches les
uns des autres et que les humains modernes étaient des parents
plus lointains. Nous devions l’annoncer le plus vite possible et
permettre aux autres chercheurs d’accéder au génome que nous
avions séquencé. Si nous n’étions pas sûrs qu’il y ait eu métissage
avec les Papous, nous n’avions pas besoin d’en parler dans l’article.
Nous pourrions aborder ce point dans une publication ultérieure,
quand nous aurions le temps de l’examiner plus sérieusement.
C’était un peu de la provocation délibérée, et, dans le
consortium, des personnes avisées se sont opposées à cette suggestion. Adrian nous a envoyé un e-mail : « Si nous publions sans
la question papoue, nous prenons le risque que quelqu’un fasse sa
propre analyse, découvre l’affaire du métissage papou et la publie
aussitôt. On se demandera alors pourquoi nous n’en avons pas
fait mention nous-mêmes, et cela pourra être interprété comme
a) de l’incompétence, b) de la précipitation, c) du politiquement
correct. N’est-ce pas un problème ? » Nick a abondé dans son
sens : « Nous devons aborder la question papoue, sans quoi nous
aurons l’air d’idiots ou de lâches. »
Nous avons donc continué à nous efforcer de comprendre quels
problèmes techniques avaient pu causer ce résultat étonnant. Le
vent a finalement tourné en notre faveur quand Nick a comparé
le génome dénisovien à une base de données publique. Le
Human Genome Diversity Panel (panel de la diversité du génome
humain), mis en ligne par un centre d’étude de Paris, est une collection de lignes cellulaires et d’ADN de 938 humains issus de 53
populations dans le monde. Chaque échantillon a été analysé par
une technologie de pointe qui montre avec une grande précision
quel nucléotide est présent à 642 690 emplacements variables
dans le génome. Nick a regardé combien de fois les génomes
néandertalien et dénisovien partageaient des SNP dérivés à des
endroits où nous avions des données de qualité pour les deux
génomes anciens. Il a découvert que les dix-sept individus de
Papouasie-Nouvelle-Guinée et les dix individus de Bougainville
étaient nettement plus proches du génome dénisovien que tous
les autres individus non africains. Cela concordait absolument
avec ce que nous avions trouvé en analysant les génomes que
nous avions séquencés. Nous étions à présent convaincus que
quelque chose de spécial s’était passé entre les Dénisoviens et les
ancêtres des Papous.
En utilisant les données des génomes dénisovien et néandertalien, David et Nick ont estimé qu’environ 2,5 % des génomes
des personnes vivant hors d’Afrique étaient venus des hommes
de Néandertal, et qu’un flux génétique ultérieur avait apporté
près de 4,8 % d’ADN dénisovien aux Papous. Puisque ces derniers portent également une composante néandertalienne dans
leur génome, cela veut dire qu’approximativement 7 % du
génome des Papous vient de formes d’humains éteintes. C’était
une découverte incroyable. Nous avions étudié deux génomes
de formes éteintes de l’humain. Dans les deux cas, nous avions
trouvé un flux de gènes vers les humains modernes. Par conséquent, lorsque les humains modernes se sont disséminés dans le
monde, un métissage léger avec des formes antérieures d’humains
semble avoir été la règle et non l’exception. Ni les Néandertaliens
ni les Dénisoviens ne sont donc tout à fait éteints. Ils continuent
à vivre un peu en nous. Les Dénisoviens devaient être autrefois
répandus sur un vaste territoire, bien qu’il soit curieux qu’ils ne
se soient métissés avec les humains modernes ni en Mongolie, ni
en Chine, ni au Cambodge, ni nulle part ailleurs en Asie continentale. Peut-être avions-nous trouvé la trace d’un métissage
avec les premiers humains modernes à être sortis d’Afrique : ils
auraient avancé le long de la côte sud-asiatique avant que le reste
de l’Asie ne soit colonisé par leurs congénères. De nombreux
paléontologues et anthropologues ont spéculé sur une migration
côtière très précoce d’hommes modernes partis du Moyen-Orient
en direction de l’Inde du Sud, des îles Andaman, de la Mélanésie
et de l’Australie. Si ces populations ont rencontré les Dénisoviens
et se sont métissées avec eux, peut-être dans l’actuelle Indonésie,
leurs descendants en Papouasie-Nouvelle-Guinée et sur l’île de
Bougainville, et probablement les Aborigènes d’Australie, pourraient être porteurs d’ADN dénisovien. Peut-être n’avons-nous
pas vu de preuves de métissage avec les Dénisoviens ailleurs
en Asie parce que les autres groupes d’humains modernes, qui
ont colonisé plus tard le continent asiatique, sont passés par
l’intérieur des terres et n’ont donc pas eu de croisement avec les
Dénisoviens. À moins qu’ils ne les aient jamais rencontrés parce
que les Dénisoviens étaient déjà éteints quand ils sont arrivés.
Plus tard, après la publication de l’article dans lequel nous
décrivions le génome dénisovien, Mark Stoneking, de notre
département, et David ont entrepris une enquête génétique
beaucoup plus complète sur les populations du Sud-Est asiatique.
Ils ont détecté un métissage avec les Dénisoviens en Mélanésie, en
Polynésie, en Australie et dans quelques ethnies des Philippines,
mais pas dans les îles Andaman et nulle part ailleurs dans la
région. L’hypothèse selon laquelle les premiers migrants sortis
d’Afrique auraient emprunté une route méridionale, rencontré
les Dénisoviens et fait des enfants avec eux quelque part en Asie
du Sud-Est continentale paraît plausible.
Monty Slatkin a utilisé toutes les séquences d’ADN que nous
avions produites pour tester divers modèles de populations.
Comme je m’y attendais, il a conclu que la solution la plus simple
pour expliquer l’ensemble des données était le métissage entre
hommes de Néandertal et humains modernes, suivi d’un autre,
plus tardif, entre les ancêtres des Mélanésiens et les Dénisoviens.
Mais nous devions encore expliquer l’ADNmt très étrange de
ces derniers. Il y avait deux possibilités : soit la lignée d’ADNmt
avait été introduite chez eux par le croisement de leurs ancêtres
avec un autre groupe d’homininés plus archaïque – c’était l’idée
que je préférais secrètement –, soit cette particularité était due à
un « tri de lignée incomplet ». Cette dernière expression veut simplement dire que la population qui a été l’ancêtre commune des
Dénisoviens, des Néandertaliens et des humains modernes était
porteuse de versions plus archaïques des trois ADNmt. Puis, par
hasard, une variante de l’ADNmt très différente des deux autres
a survécu chez les Dénisoviens, tandis que les deux autres, qui
se ressemblaient davantage, ont survécu respectivement chez les
hommes de Néandertal et chez les humains modernes. Ce scénario
est particulièrement vraisemblable si la population ancestrale des
Dénisoviens, des Néandertaliens et des humains modernes était
assez importante pour que plusieurs ADNmt aient pu y coexister.
Le modèle de population de Monty a montré que les données
pouvaient être expliquées soit par un faible taux de métissage
avec un autre groupe humain inconnu, soit par le « tri de lignée
incomplet ». Nous ne pouvions donc pas préférer une explication
à l’autre, mais le métissage me semblait malgré tout plus plausible. Après tout, nous avions déjà décelé deux cas de croisement
entre des groupes archaïques et des humains modernes ; j’étais
donc de plus en plus prêt à croire que le métissage avait été un
phénomène courant dans l’évolution humaine. De plus, si les
Dénisoviens avaient eu des rapports sexuels avec des humains
modernes, il semblait plausible qu’ils en aient eu également avec
d’autres groupes archaïques. J’ai fini par penser que, même si
l’histoire de la dissémination des humains modernes a été celle
d’une horde du remplacement qui a poussé les autres groupes
humains vers l’extinction, le remplacement n’a pas été total. Il
semble qu’il y a eu des « fuites » d’ADN vers les groupes qui ont
survécu, et je me suis donc mis à utiliser un terme que j’avais
entendu quelque part pour désigner ce phénomène : « remplacement poreux ». Peut-être y avait-il eu également des « fuites » au
moment de la dispersion des Dénisoviens.
En juillet, nous avons commencé la rédaction de l’article.
Puisque 70 % de l’ADN contenu dans l’os dénisovien était
endogène, le séquençage de son génome avait été bien plus
simple que le « tour de force » du Néandertal. Mais, avec l’échantillon dénisovien, nous étions arrivés à produire une meilleure
séquence, avec une couverture un peu plus élevée (1,9 fois au
lieu de 1,3 fois). Et, surtout, la suppression du C désaminé avait
réduit le nombre d’erreurs : il y en avait cinq fois moins que
dans le génome néandertalien. Nous avons soumis notre article à
Nature à la mi-août, et je savais qu’il était fabuleux. À partir d’un
os de la taille du quart d’un carré de sucre, nous avions déterminé
la séquence d’un génome et nous l’avions utilisée pour démontrer
qu’il provenait d’une forme ancestrale d’humain inconnue
jusqu’alors. Cela prouvait que la biologie moléculaire pouvait
apporter à la paléontologie des connaissances fondamentalement
nouvelles et inattendues.
Nature a soumis à nouveau notre article à quatre relecteurs anonymes. Nous avons reçu des commentaires de teneurs différentes,
de la jalousie querelleuse à la critique constructive. Comme pour
notre article précédent sur l’ADNmt, les remarques d’un des
relecteurs nous ont permis d’améliorer substantiellement notre
texte. Il ou elle a souligné des problèmes potentiels dans les analyses où nous avions étudié ensemble les génomes néandertalien
et dénisovien pour montrer qu’un flux de gènes archaïques avait
pu contribuer à l’ADNmt des Dénisoviens. J’avais l’impression
que nous avions traité ces problèmes convenablement, mais le
relecteur nous a incités à jouer la sécurité en évitant complètement ces analyses. Il ou elle nous a également encouragés à
effectuer des travaux supplémentaires pour bien prouver que les
indices d’un flux de gènes vers les Mélanésiens ne pouvaient pas
être imputés à des différences dans la conservation de l’ADN,
à la technologie de séquençage ou à la façon dont les données
avaient été collectées. Quand nous avons soumis à nouveau
notre article en tenant compte de ces commentaires, le relecteur
a aimablement salué nos efforts. « En général, quand on émet
des doutes sur la méthodologie analytique sous-jacente à une
conclusion, […] les auteurs justifient leur méthode pour récuser
les doutes. […] Ici, les auteurs ont fait le contraire ; ils ont pris
mes commentaires au sérieux, se sont penchés sur les problèmes
que j’avais soulevés et ont révisé substantiellement leur travail
pour répondre à mes questions. » Je me sentais comme un écolier
félicité par son professeur. Le relecteur s’est même identifié : il
s’agissait de Carlos Bustamante, un généticien des populations de
Stanford que je respectais depuis toujours.
Fin novembre 2010, Nature a accepté notre article. L’éditeur a
suggéré que nous reportions la publication à la mi-janvier pour
avoir une meilleure couverture de presse et retenir davantage
l’attention qu’en période de fêtes. Nous en avons discuté avec le
consortium. Quelques-uns étaient d’accord. Mais il me semblait
que nous avions travaillé dans l’urgence par peur d’une concurrence potentielle et que nous ne devions pas nous arrêter si près
du but. Contre l’opinion peut-être majoritaire, j’ai insisté pour
que nous soyons publiés aussi vite que possible, et l’article est
sorti le 23 décembre1. Comme on pouvait s’y attendre, il a reçu
moins d’attention médiatique, mais j’étais heureux qu’il paraisse
la même année que le génome de l’homme de Néandertal.
Ce Noël-là, alors que Linda, Rune et moi gagnions notre
petite maison à travers les paysages enneigés de Suède, je me
suis dit que l’année avait vraiment été exceptionnelle. Nous
avions dépassé mes rêves les plus fous. Mais, même si nous
avions séquencé le génome de Néandertal et ouvert la porte à
ceux d’autres groupes humains éteints, il restait encore bien des
mystères. Quand les Dénisoviens avaient-ils vécu ? Le doigt et
la dent étaient tous deux trop petits pour pouvoir être datés
au carbone. Mais nous avions daté sept fragments d’os trouvés
dans la même couche de la grotte de Denisova. La plupart portaient des traces d’incisions ou d’autres modifications provoquées par l’homme. Quatre étaient vieux de plus de 50 000 ans,
trois avaient 16 000 à 30 000 ans. Des humains avaient donc
été présents dans la grotte pendant deux périodes : la première
s’était terminée il y a 50 000 ans et la seconde avait commencé il
y a 30 000 ans. Il me semblait que les Dénisoviens devaient être
les plus anciens et les humains modernes les plus récents, mais
nous ne pouvions pas en être certains. Le professeur Shunkov et
Anatoli avaient trouvé, apparemment dans la même couche que
l’os du petit doigt, des outils en pierre étonnamment sophistiqués et un bracelet de pierres polies. Pouvaient-ils avoir été
fabriqués par les Dénisoviens ? C’était une idée folle, mais les
archéologues la jugeaient possible.
Nous ignorions également jusqu’où s’étendait l’habitat des
Dénisoviens. Nous savions qu’ils vivaient dans le sud de la
Sibérie, mais le fait qu’ils se soient reproduits avec les ancêtres
des Mélanésiens pouvait signifier qu’ils avaient été plus largement
disséminés dans le passé. Peut-être avaient-ils vagabondé dans
tout le Sud-Est asiatique, des régions tempérées ou même subarctiques aux tropiques. Il me semblait judicieux de rechercher de
l’ADN dénisovien dans les fossiles trouvés en Chine. Il serait
aussi vraiment excitant qu’Anatoli et son équipe retrouvent
des restes plus complets de Dénisoviens dans les monts Altaï.
Si ces os possédaient des caractéristiques qui les différenciaient
d’autres groupes d’homininés, ces dernières pourraient peut-être permettre d’apparenter d’autres fossiles, ailleurs en Asie, aux
Dénisoviens.
Depuis, mon équipe et d’autres ont poursuivi le travail sur ces
énigmes. Certains ont même commencé à utiliser l’ADN ancien
pour étudier des épidémies humaines archaïques et des civilisations préhistoriques. Mais, en ce mois de décembre, je ressentais
une satisfaction rare dans ma carrière scientifique. Il y a trente
ans, lorsque j’étais doctorant dans ma Suède natale, l’étude de
l’ADN ancien n’était qu’un hobby secret. Il y a quatre ans, quand
je l’avais annoncé, le projet auquel avait abouti ce hobby ressemblait toujours à de la science-fiction. Et voici que nous venions
de le mener à bien avec succès. Entouré de ma famille dans notre
confortable petite cabane suédoise, j’ai passé les fêtes de Noël les
plus sereines que j’avais connues depuis longtemps.


1 D. Reich et al., « Genetic history of an archaic hominin group from Denisova Cave in Siberia », Nature, vol. 468, 2010, p. 1053-1060.
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Au moment où j’écris, trois ans plus tard, nous ne savons
toujours pas ce qu’il est advenu de l’autre fragment de l’os de
l’auriculaire, celui qu’Anatoli avait envoyé à Berkeley. Peut-être
pourra-t-on l’utiliser un jour pour faire une datation et découvrir
enfin l’âge de la petite Dénisovienne.
Anatoli et son équipe ont continué à exhumer de très beaux os
de la grotte de Denisova. Ils ont trouvé une autre molaire énorme
qui contient de l’ADN dénisovien, ainsi que l’os d’un orteil
appartenant à un homme de Néandertal.
Grâce à des modèles génétiques, David Reich et son postdoc
Sriram Sankararaman ont daté le métissage entre Néandertaliens
et humains modernes. Il serait vieux de 40 000 à 90 000 ans1.
C’est donc bien un vrai croisement qui explique la plus grande
similitude entre le génome néandertalien et les génomes des
populations d’Europe et d’Asie, et non le scénario plus compliqué d’une infrastructure antérieure en Afrique, scénario que
nous avions aussi envisagé en 2010.
Matthias Meyer, le sorcier technique du labo, a développé
de nouvelles méthodes extrêmement sensibles pour extraire
l’ADN et créer des bibliothèques. Cela nous a permis d’utiliser
le minuscule reste de l’échantillon du doigt dénisovien pour
séquencer son génome en atteignant une couverture totale de
30 fois2. Récemment, nous avons poursuivi sur cette lancée en
séquençant le génome de Néandertal à partir de l’os d’orteil
retrouvé dans la grotte de Denisova jusqu’à atteindre une couverture de 50 fois. Ces génomes anciens sont à présent plus précis
que la plupart des génomes déterminés à partir de personnes
vivantes.
Quand nous comparons le génome néandertalien à celui de la
petite Dénisovienne, nous remarquons que ce dernier contenait
un composant hérité d’un homininé qui avait divergé de la lignée
humaine avant les hommes de Néandertal et de Denisova. Nous
voyons également que Néandertaliens et Dénisoviens se sont
croisés et qu’ils ont contribué dans une faible mesure à l’ADN
de populations futures non seulement en Mélanésie, mais aussi
sur le continent asiatique. En 2010, nous travaillions avec des
génomes de moins bonne qualité, et des signaux subtils de métissages passés nous avaient échappé. En réalité, il semblerait qu’il y
ait eu de nombreux métissages entre différents types d’humains
au Pléistocène supérieur, mais pour la plupart en faibles proportions.
Avec les nouvelles données du projet 1 000 génomes, ces deux
génomes archaïques de haute qualité nous permettent à présent
de créer un catalogue presque complet des positions du génome
où les humains d’aujourd’hui diffèrent des Néandertaliens et des
Dénisoviens, ainsi que des grands singes. Ce catalogue contient
31 389 changements d’un seul nucléotide et 125 insertions et
délétions de quelques nucléotides. Sur ces changements, 96
transforment des acides aminés dans des protéines et environ
3 000 affectent des séquences qui régulent l’activation ou la désactivation de gènes. Bien sûr, nous avons certainement manqué
quelques différences de nucléotides, en particulier dans les parties
du génome qui se répètent, mais il est clair que la « recette » génétique pour faire un humain moderne n’est pas très longue. Le
prochain grand défi sera de déterminer les conséquences de ces
changements.
George Church, brillant innovateur technique de l’université Harvard, a suggéré que les scientifiques utilisent notre
catalogue pour modifier une cellule humaine en lui rendant sa
forme ancestrale, puis se servent de cette cellule pour recréer ou
« cloner » un homme de Néandertal. Déjà, quand nous avions
annoncé l’achèvement du séquençage du génome néandertalien
à l’assemblée générale 2009 de l’AAAS, le New York Times avait
cité ce commentaire de George : « Avec les technologies actuelles,
nous pourrions ramener un homme de Néandertal à la vie pour
environ 30 millions de dollars. » Si quelqu’un était partant pour
le financer, il « se pencherait sur la question », avait-il ajouté. À sa
décharge, il avait reconnu les problèmes éthiques soulevés par un
tel projet, mais il avait suggéré que, pour les éviter, nous utilisions
une cellule de chimpanzé et non une cellule humaine !
Pour moi, ces déclarations, puis d’autres du même acabit,
prouvaient seulement le goût de George pour la provocation.
Néanmoins, elles soulevaient un vrai problème. Comment allons-nous étudier les caractéristiques propres aux humains – le langage,
par exemple, ou certains aspects de l’intelligence – si, pour des
raisons techniques et éthiques, nous ne pouvons pas suivre le
conseil de George ? Pour avancer, il faut introduire des variantes
génétiques humaines et néandertaliennes dans les génomes de
cellules d’hommes et de grands singes afin d’utiliser celles-ci,
non pour cloner des individus, mais pour étudier leur physiologie dans des coupelles en plastique au laboratoire. Il faut également introduire ces variantes dans des souris. Notre laboratoire
à Leipzig a déjà fait un premier pas dans cette direction. En
2002, nous avons découvert que la protéine fabriquée par le gène
FOXP2, dont l’équipe de Tony Monaco à Oxford avait prouvé
l’implication dans les capacités langagières des humains, diffère,
aux positions de deux acides aminés, de la même protéine chez
les grands singes et chez presque tous les autres mammifères3.
Puisque la protéine FOXP2 de la souris est très proche de celle du
chimpanzé, nous avons décidé d’introduire les deux changements
humains dans le génome de la souris. Wolfgang Enard, brillant
doctorant, puis postdoc, puis chef d’équipe dans notre labo, a
travaillé sans répit durant de longues années, jusqu’à la naissance
des premières souris capables de fabriquer la version humaine de
la protéine FOXP2. Les résultats ont dépassé de loin mes espérances. Les gazouillis que produisaient les souriceaux à l’âge de
deux semaines quand on les retirait du nid présentaient des différences subtiles mais significatives avec ceux de leurs petits camarades non humanisés. Cela confortait l’idée que ces changements
étaient liés à la communication vocale. Cette découverte nous
a menés à beaucoup d’autres recherches qui ont montré qu’ils
affectaient la manière dont les neurones fabriquent des excroissances pour entrer en contact entre eux, et leur façon de traiter
les signaux dans des régions du cerveau liées à l’apprentissage
moteur4. En ce moment, nous collaborons avec George Church
pour introduire ces changements dans des cellules humaines qui
peuvent être différenciées en neurones dans le tube à essais.
Bien que les deux différences dans FOXP2 soient aussi présentes chez les hommes de Néandertal et de Denisova5, ces expériences montrent comment, à l’avenir, nous pourrons déterminer
quels changements ont joué un rôle crucial dans la spécificité
de l’homme moderne. On peut imaginer de les introduire dans
des lignées cellulaires, et dans des souris, seuls et dans diverses
combinaisons, afin d’« humaniser » ou de « néandertaliser » des
chemins biochimiques ou des structures intracellulaires, puis
d’étudier leurs effets. Peut-être serons-nous capables un jour de
comprendre ce qui a différencié la horde du remplacement de
ses contemporains archaïques, et pourquoi, de tous les primates,
seuls les humains modernes se sont disséminés dans le monde
entier et ont restructuré, intentionnellement ou non, leur environnement à l’échelle planétaire. Je suis convaincu que des éléments de réponse à cette question, peut-être la plus passionnante
de l’histoire de l’humanité, sont cachés dans les génomes anciens
que nous avons séquencés.


1 S. Sankararaman et al., « The date of interbreeding between Neandertals
and modern humans », PLoS Genetics, vol. 8, no 10, 2012, p. 1002947.

2 M. Meyer, « A high coverage genome sequence from an archaic Denisovan individual », Science, vol. 338, 2012, p. 222-226.

3 W. Enard et al., « Molecular evolution of FOXP2, a gene involved in
speech and language », Nature, vol. 418, 2002, p. 869-872.

4 W. Enard et al., « A humanized version of FOXP2 affects cortico-basal
ganglia circuits in mice », Cell, vol. 137, 2009, p. 961-971.

5 J. Krause et al., « The derived FOXP2 variant of modern humans was shared with Neandertals », Current Biology, vol. 17, 2007, p. 1908-1912.
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