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Introduction

Létude des phénomenes adaptatifs observés dans '’humanité, considérée en tant
qu’espéce zoologique, reléve de 'anthropologie biologique dont le champ couvre
la diversité génétique et morphologique, 'adaptabilité physiologique et la micro-
évolution sur le temps long. En dépit des développements de la technologie,
Pévolution biologique humaine n’est pas arrétée; on peut méme dire qu’elle sest
accélérée depuis le Néolithique, il y a moins de dix mille ans, puisque, depuis
lors, d’énormes changements ont eu lieu dans notre alimentation, notre démo-
graphie, notre rapport aux maladies infectieuses, dans un contexte de migrations
de plus en plus extensives et dans des milieux éloignés de I'écosysteme africain
originel puis, tout récemment, dans des milieux urbains complétement artificiels.
Ce chapitre montrera, a partir de quelques exemples concrets, combien notre
espece est adaptable du point de vue physiologique. Le climat, des l'origine de
I'hominisation, a représenté une contrainte majeure et a fagonné la taille et la
forme du corps et de la téte, ainsi que la couleur de la peau; 'hypoxie d’altitude
est un autre facteur classique d’adaptation qui a connu des voies différentes selon
les aires géographiques. Le régime alimentaire est aussi un domaine trés riche en
facteurs sélectifs et qui commence a étre mieux connu grice a la compréhension
du mécanisme de perception du gofit et de la coévolution entre des facteurs
culturels tels que l'invention du feu ou la domestication des animaux, avec des
processus digestifs a contrdle génétique. La pression des maladies transmissibles
a été beaucoup plus violente en termes de mortalité, et de multiples sélections ont
été retenues en fonction du contexte infectieux et parasitaire local. Les maladies
métaboliques, en particulier lobésité et le diabete, ont, elles, connu une avancée
rapide avec 'urbanisation, tant dans les pays du nord que du sud, et posent le
probléme de 'adaptation de nos génes 4 un mode de vie de plus en plus éloigné
de celui pour lequel nous avons été fagonnés. Cependant, si une part de notre
diversité est d’origine génétique et due a la sélection naturelle, une autre, également
génétique, est neutre vis-a-vis de 'environnement. Enfin une troisi¢me combine
les effets de I'épigénétique et de la plasticité phénotypique, ce qui rend notre
espéce si polymorphe et si adaptable 3 un grand nombre de situations locales
particuliéres.

Lanthropologie est un mot un peu vague pour désigner les sciences de
'Homme; depuis Lévi-Strauss et suivant une coutume anglo-saxonne, on a ten-
dance 2 la réduire a sa composante culturelle, alors qu'au départ elle incluait,

200



Chapitre 6 | Les adaptations de I’homme al'environnement

outre I'ethnologie, I'archéologie, la linguistique et I'anthropologie physique.
Cette derniere, rebaptisée anthropologie biologique depuis I'essor de la génétique,
a elle-méme plusieurs branches: paléontologie humaine, primatologie et biolo-
gie des populations. Son ambition a été, depuis ses origines, de décrire la diver-
sité morphologique humaine et de tenter de I'expliquer. Une bonne partie de
cette diversité résulte d’adaprations locales 4 I'environnement qui ont d’abord été
décrites en se basant sur les phénotypes et dont on essaic aujourd’hui de trouver
le substrat génétique.

Ce qui caractérise I Homo sapiens, c’est avant tout son inventivité culturelle,
elle-méme dérivée de la sélection d’un cerveau performant. Il y a une querelle
entre ethnologues et anthropobiologistes sur le poids respectif de ces deux facteurs.
Si la technologic était, depuis le perfectionnement des premiers outils, le seul
agent gouvernant I'adapration, il serait alors légitime de se demander si le darwi-
nisme a un sens dans I'espéce humaine et si nous avons cessé d’évoluer biologi-
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FIGURE 1 | Lécologie humaine, modéle intégratif d’interactions entre population et
contraintes environnementales (source : Froment 1997a).
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quement (Stock 2008 ; Milot ez 4/., 2011). Laissant donc de c6té les adaptations
culturelles, dont le recensement couvre 2 lui seul le champ total de 'ethnogra-
phie, 'anthropobiologie discute de I'influence des facteurs environnementaux
sur la biologie, dans un point de vue global, holiste, qui releve de I'écologie
humaine. Celle-ci considére les relations entre les sociétés et leur milieu ot 'on
distingue un environnement abiotique qui va des climats extrémes aux paysages
totalement artificiels, tels que les villes, et un environnement biotique qui con-
cerne nos relations avec la biodiversité et notamment les pathogenes. La figure 1,
sans prétendre 2 la modélisation, schématise la nature des pressions de sélection
et leurs interactions réciproques.

I. Le concept d’adaptation biologique
chez I’'homme

Paul Broca disait de 'anthropologie qu’elle était histoire naturelle de 'Homme.
Depuis lors, les sciences humaines ont considéré avec suspicion ce regard biolo-
gique sur 'humanité. Celle-ci a conquis 'ensemble de la planete durant la der-
ni¢re phase du Quaternaire, et cela grice a sa capacité d’invention. Cependant,
longtemps, en tant que primate, elle a été soumise aux lois de la sélection; d’ott
la consigne de Washburn (1952), un des chefs de file de la rénovation de la vieille
anthropologie physique: «si 'évolution est régie avant tout par 'adaptation, la
tiche principale de ’'anthropologue est alors de démontrer la nature et les moda-
lités de cette adaptation ».

Cette notion doit pénétrer la médecine clinique qui est volontiers normative
et tend 2 fixer les bornes de ce quelle appelle les « constantes» biologiques; ces
standards ont souvent été définis, pour des raisons historiques, sur des Européens
et un des enjeux de la médecine darwinienne est d’introduire une vue relativiste
de ces paramétres, en les situant dans des contextes écogénétiques plus larges.
Pour illustrer cette notion, il est intéressant de comparer (Figure 2) I'épaisseur
du pli cutané tricipital qui résume 'adiposité corporelle, au cours de la croissance,
chez des enfants burkinabés et britanniques. Selon les normes de TOMS, les
enfants burkinabés apparaissent comme malnutris; en réalité, pour des raisons
de thermorégulation, il est plus adapté d’avoir un pannicule adipeux mince dans
les régions ot la température ambiante peut dépasser notre propre température
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FIGURE 2 ! Gomparaison de I'adiposité, mesurée par le pli cutané tricipital, au cours
de la croissance, entre enfants burkinabés et anglais; on remarque que les filles sont plus
grasses que les gargons, et les Européens plus que les Africains (source : Froment 1997b).

centrale, et inversement dans les pays froids, de sorte que les différences obser-
vées ne peuvent se réduire entierement a des considérations nutritionnelles.
Limpératif de 'adaptation est de maintenir 'homéostasie, c’est-a-dire une
stabilité de nos fonctions physiologiques, quelles que soient les conditions
externes. En termes darwiniens, I'adaptation est un mécanisme qui accroit le
potentiel de survie ou de reproduction; pour Hiernaux (1982), il s’agit tout
simplement de I'adéquation des populations a leur environnement. En dehors
du niveau biologique (génétique, métabolique, fonctionnel), les adaptations les
plus immédiates se font au plan comportemental (cognitif, affectif), culturel et
social. Ces réponses culturelles sont rapides et efficaces, mais 'espece humaine
est toujours dotée d’une vaste capacité de réponses physiologiques appropriées
ou la culture ne joue aucun rdle. A court et moyen terme, cette réactivité est la
plasticité phénotypique; elle nest pas héritable, et peut ou non étre définitive.
Le délai de réponse a des changements se fait selon trois étapes chronologiques
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emboitées: I'acclimatation réversible; les réponses irréversibles apparaissant au
cours de la croissance, telle que la réduction du format de I'organisme en cas de
malnutrition ; enfin les adaptations génétiques, qui fonctionnent en deux paliers,
la microévolution au sein de populations locales, puis la macroévolution qui
fagonne I'espece entiere.

Les accommodations, premier stade de la réponse physiologique, sont des
phénomenes rapides et temporaires: le bronzage en cas d’exposition forte aux
ultra-violets, ou I'augmentation de la fréquence cardiaque et ventilatoire en
haute montagne. A moyen terme, I'acclimatement se traduit par exemple par
une polyglobulie d’altitude, qui est une augmentation réversible du nombre de
globules rouges pour transporter davantage 'oxygene, raréfié dans ce milieu, des
poumons aux tissus; cette polyglobulie disparait au retour en plaine, mais per-
siste suffisamment pour que les sportifs la mettent 2 profit pour améliorer leurs
performances. A long terme les adaptations passent par les voies de la sélection
génétique, elles peuvent affecter la morphologie ou la physiologie, comme on le
verra dans les exemples ci-apres, et sont donc transmises aux générations sui-
vantes. Pour décrire ces différentes étapes et considérer leurs conséquences, Fri-
sancho (1993, 2009) a proposé un Developmental Adaptation Modlel qui a conduit
a formuler le concept de DoHaD Developmental Origins of Health and Diseases
(Barker 1998 ; Prentice 2005 ; Kuzawa 2007).

En anthropologie, 'unité d’étude est la population (Gomila 1976) que I'on
définit comme un ensemble d’individus partageant un territoire et une culture,
et a intérieur de laquelle I'échange de conjoints, et donc de génes, est préféren-
tiel. Pour déterminer ce qui est génétique et ce qui est di 4 I'influence postnatale
du milieu, on peut comparer des populations d’origine différente vivant dans le
méme milieu, ou au contraire des sous-populations d’origine semblable mais
ayant colonisé des milieux différents; c’est la méthode du carré latin, utilisée
aussi de fagon expérimentale en épidémiologie pour étudier les effets de 'expo-
sition 4 un agent tel qu'une nuisance (bruit, champ d’ondes), ou un médicament
dans un essai thérapeutique.

Considérant que 'hominisation a commencé il y a six millions d’années, que
le genre humain (Homo habilis) a prés de trois millions d’années et que notre
espéce est apparue en Afrique il y a environ 200 000 ans, on réalise que de nom-
breuses modifications adaptatives, 4 commencer par la bipédie, sont survenues
au cours de cette longue période. Quand les Homo sapiens ont quitté I'Afrique il
y a environ 100 000 ans, ils ont rencontré des descendants des migrations anté-
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rieures mais, a quelques métissages pres, se sont imposés et ont éliminé les autres
espéces (Homo erectus, Homo floresiensis, hommes de Denisova, hommes de
Néandertal). Puisque sur le plan anatomique les premiers sapiens étaient presque
identiques a nous, il est compréhensible que certains aient cru voir la un arrét de
Iévolution biologique. En réalité, de nombreuses migrations vers des environne-
ments trés différents de ceux rencontrés en Afrique, des bouleversements clima-
tiques importants pendant toute '¢re quaternaire et des changements alimentaires
ou techniques encore plus nombreux depuis quelques millénaires, font que
évolution humaine non seulement n’a jamais cessé, mais que, loin de ralentir,
elle saccélere et se diversifie (Burbano ez 4l, 2012 ; Wang et al., 2006 ; Coop ez al.,
2009) ; et ce d’autant plus que l'effectif de la population humaine a explosé, aug-
mentant du méme coup le nombre de mutations qui peuvent survenir (Hawks

et al., 2007).

II. Adaptation au climat

2.1. Adaptation morphologique

De méme qu’il y a eu une hématologie géographique qui est a la base de
la génétique anthropologique d’aujourd’hui, il existe une anatomie géogra-
phique qui a particulicrement été étudiée sur le crine (Howells 1995). Depuis
le x1x* siecle, une abondante littérature biométrique a accumulé un corpus consi-
dérable de mesures sur le squelette ou sur le vivant. Les mensurations anthropo-
métriques ne sont pas entiérement héritables; elles ne peuvent donc se substituer
aux marqueurs génétiques car, surtout pour la stature et les proportions corpo-
relles, elles peuvent étre modulées par un contexte de croissance défavorable.
Néanmoins, on sait que leur déterminisme, quoique complexe et polyfactoriel,
implique le génome, sinon on ne ressemblerait pas 4 ses parents, ou bien des
traits morphologiques comme le nez épais des Bourbons ou le menton fort des
Habsburg ne persisteraient pas dans les lignées royales, souvent consanguines,
pendant des siécles. En matiére de climat, résister au froid, 4 la chaleur ou & ’humi-
dité pourrait ne requérir que des innovations culturelles, a la seule exception de
Ihypoxie d’altitude. Pourtant, contredisant I'opinion de certains géographes qui
nient tout déterminisme biologique du milieu, on peut montrer, dans le domaine
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de 'environnement, comme celui de la nutrition et des maladies, de multiples
exemples d’adaprations génétiquement sélectionnées.

2.1.1. Proportions corporelles

On trouve dans tous les manuels 'énoncé de regles écogéographiques cano-
niques, définies en zoologie et qu'on a cherché a appliquer chez Homo sapiens
(Ruff 1994):

* |a regle de Bergmann qui date de 1847 stipule que chez les mammiferes, le
format corporel tend 4 éwre plus gros en climat froid. En effet, quand la masse
augmente, la surface relative décroit en proportion. Puisque la chaleur est dissi-
pée en surface, une masse plus grande conserve mieux la chaleur.

* la regle d’Allen, formulée en 1877, dit que les membres et parties protubé-
rantes des animaux homéothermes sont d’autant plus courts que la température
ambiante est froide, afin de minimiser les pertes de chaleur. A inverse ces par-
ties distales s'allongent dans les climats chauds, et la valeur relative de la surface
du corps, rapportée au volume ou a la masse, augmente (Figure 3). Ce systeme,
agissant comme un radiateur, est basé sur I'évapotranspiration qui abaisse la
température cutanée.

’ INDIGE BRACHIAL \ ﬁi--
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FIGURE 3 |} Schéma des proportions corporelles; en climat froid les extrémités distales
(avant-bras et jambe) se raccourcissent, alors que le tronc s'élargit. C’est I'inverse en climat chaud
(source: Sales 2010).
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FIGURE 4 } Régression entre dimensions du corps et latitude au-dessus ou au-dessous

de I’équateur. Le rapport choisi ici est celui entre la largeur du bassin, qui représente I'épaisseur
du tronc, et le fémur, qui représente le membre inférieur ; le coefficient de corrélation r = 0,74 est
trés significatif, p < 0,01 (source: Sales 2010).

Ces régles sont globalement vérifiées dans I'espéce humaine (Figure 4), mais
avec de nombreuses exceptions qui ne sont pas toutes dues a des migrations
récentes; ainsi, pour 'adaptation au froid, les Inuits ont tendance a se conformer
a la regle d’Allen, avec une réduction de longueur des extrémités, alors que les
Patagons avec leur taille relativement grande relévent plutot de la régle de Berg-
mann.

De plus, la tolérance au froid et en particulier le temps durant lequel on peut
laisser la main plongée dans I'eau glacée, dépend de structures anatomiques
moins visibles notamment des shunts vasculaires, anastomoses artério-veineuses
permettant a une partie du sang venu du cceur de repartir dans la circulation
veineuse sans se refroidir dans les réseaux capillaires périphériques. Ainsi, les
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soldats d’origine africaine pendant la guerre de 14-18, ou les GIs noirs améri-
cains pendant la guerre de Corée, étaient beaucoup plus fréquemment victimes
de gelures des mains et des pieds que ceux d’origine européenne ou asiatique.
Mais la quantité de graisse brune, la capacité de vasoconstriction et d’autres
éléments fonctionnels et comportementaux font de la résistance au froid un
processus complexe (Steegman 2007). En raison des liens étroits entre thermo-
genése et risque d’obésité, il est particulierement utile de rechercher les polymor-
phismes liés au climat froid, tels que le géne de la protéine mitochondriale UCP3
(Hancock e al., 2011 a et b).

2.1.2. Forme de la téte et du visage

Les traits du visage et la forme du crane different d’une population a I'autre;
ces variations, surtout sur le visage, jouent autant que la couleur de peau pour
distinguer les groupes et ces différences se font sur une base géographique et cli-
nale (un c/ine, mot anglais mais tiré d’une racine frangaise repérable dans déclin,
est un gradient génétique). Dans une analyse portant sur le crane de 536 popu-
lations masculines du monde entier, il a été possible de mettre en évidence une
bonne correspondance entre la forme de la téte et du visage et la répartition
géographique de '’humanité (Froment 1992). En particulier, il a pu étre montré
que deux mensurations faciales étaient hautement reliées a la localisation topo-
graphique. Cune est la largeur du nez, qui est corrélée a 'axe 1, horizontal, de la
figure 5, et qui est un axe nord-sud: plus on va vers le sud, plus le nez s'élargit,
et on sait depuis longtemps qu'il s’agit d’'une adaptation climatique (Noback ez a/.,
2011). Sur 'axe perpendiculaire, on constate que c’est le diamétre bizygomatique
qui est le plus corrélé, et qui augmente d’ouest en est; autrement dit, plus on va
vers 'Orient, plus les gens ont le visage large; pour cette variable cependant,
aucun avantage adaptatif n'a pu étre mis en avant; comme pour 'épicanthus
(ceil bridé), une adaptation au froid avait été imaginée par Coon (1982), mais
les habitants de ’Asie du Sud ou les Amérindiens présentent aussi ce caractére
en milieu tempéré ou chaud.

Beals ez al. (1984) ont aussi montré que la capacité crinienne rapportée a la
stature a un coefficient de corrélation de 0,68, tres significatif, avec cinq zones
climatiques allant du chaud humide au froid sec. Cette répartition est liée a des
polymorphismes de génes (ASPM et MCPH1) impliqués dans le volume du
cerveau (Evans et af., 2005).
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FIGURE 5 ! Analyse en composantes principales de sept mensurations craniennes de
nombreuses populations du monde dont on n’a représenté ici que le centroide de chaque
sous-groupe régional : on constate une tendance a I'élargissement du nez dans le sens nord-sud,
et a celui du visage, dans le sens ouest-est. On montre en outre une bonne congruence entre les
résultats des ressemblances biométriques et la répartition géographique, montrée en superposant
a I’ACP une carte du monde (source : Froment 1992).

2.2. Adaptation pigmentaire

La question de I'adaptation au climat en fonction du degré d’ensoleillement
a beaucoup conditionné la variation dans 'espéce humaine, car elle concerne
directement les couleurs de peau; cette relation a été revue en dérail par Froment
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(2012). Buffon écrit en 1749 : « Chomme, blanc en Europe, noir en Afrique, jaune
en Asie et rouge en Amérique n'est que le méme homme teint de la couleur du
climat». La couleur de peau est gouvernée par un pigment, la mélanine, qui
posséde un variant noir (eumélanine) et un variant jaune (phéomélanine), et est
synthétisée dans des cellules spécialisées de I'épiderme, les mélanocytes, qui font
passer les grains de pigment dans 'épithélium cutané, par paquets plus ou moins
denses, ce qui déterminera l'intensité de la couleur de peau. La corrélation entre
couleur de peau et rayonnement solaire est prédictive a 77 % dans ’hémisphere
Nord et 70 % dans 'hémisphére Sud (Jablonski & Chaplin 2000) car la fonc-
tion premiére de la mélanine est de protéger la peau non seulement contre l'ac-
tion mutagéne des ultra-violets, mais aussi contre la destruction des molécules
bioactives circulant dans le sang et passant donc dans les capillaires dermiques,
un processus appelé photolyse. Une de ces molécules est I'acide folique, ou vita-
mine B9, un cofacteur indispensable a la synthése de TADN et 4 la maturation
du tube neural. Cependant, en cas d’ensoleillement faible, un écran trop noir blo-
querait une autre fonction des ultra-violets, qui est de transformer un précurseur
du cholestérol en vitamine D, 'hormone du soleil, chargée de fixer le calcium
sur les os et de prévenir le rachitisme et I'ostéopénie; c’est pourquoi les enfants
a peau foncée sont a risque dans les pays du Nord comme dans le cas des Noirs
Américains (Weisberg ez al., 2004).

La couleur de peau est donc exemple d’un compromis (#rade-off) entre deux
pressions de sélection : la nécessité de protéger la peau contre les briilures solaires
et d’éviter la photolyse des folates d’une part, dans le sens de la mélanisation en
climat chaud, et la synthése de vitamine D d’autre part, dans le sens de la démé-
lanisation en climat froid (Jablonski & Chaplin 2012). Il y aurait un certain
paradoxe, du point de vue évolutif, entre la nécessité de s’exposer au soleil et I'in-
duction de cancers mortels, si on oubliait que la courte espérance de vie observée
autrefois ne donnait pas le temps aux tumeurs de s’exprimer, et que les popula-
tions humaines ne se transplantaient pas en masse dans des écosystémes ot leurs
ancétres n'avaient pas vécu. Cette thése fait I'objet d'un débat entre Robins
(2009) et Jablonski & Chaplin (2010).

Les geénes de pigmentation de 'Homme sont largement partagés dans le régne
animal. Ainsi il y a identité entre un geéne du poisson-zébre et un géne humain,
comme on le verra ci-dessous. On compte environ 120 génes de couleur de pelage
chez les souris; chez nous une douzaine jouent un réle prépondérant, dont KITLG

(KIT Ligand alias Stem Cell Factor), TyRP1 et TyRP2 (Tyrosinase Related Pro-
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tein 1 et 2), SLC45A2 et SLC24A5 (Solute Carrier Family 45, member 2 et 24,
member 5), MYOS5A (Myosin-V A), ASIP (Agouti Signaling Protein), OCA2
(Oculocutaneous Albinism 2), et MCIR (Melanocortinl Receptor gene). Ce
dernier qui compte une trentaine d’alléles, est 'un des plus étudiés; il code une
protéine, la Melanotropin Receptor, qui sert 4 orienter la synthése d’eumélanine
(noire) plutét que de phéomeélanine (jaune). Harding e 4/ (2000), au terme d’une
étude mondiale, ont trouvé qu'il est beaucoup moins variable en Afrique que
dans le reste du monde, et en ont conclu que la pression de sélection était forte
en Afrique, toute altération risquant d’augmenter la vulnérabilité de la peau aux
UV, alors quiailleurs Pexigence d’une peau foncée n'est plus requise. Cela signifie
aussi, en Europe, que la peau claire résulte de combinaisons génétiques assez
diverses, la démélanisation s’étant faite indépendamment en Asie et en Europe,
par évolution convergente (Norton ef al., 2007). A Porigine de 'humanité, avec
la perte de la toison corporelle, tout individu ayant une version «foncée» de
MCIR aurait eu un avantage sélectif tel qu’au fil du temps, il se serait généralisé;
les diverses mutations silencieuses présentes en Afrique ont permis a Rogers ez a/.
(2004) de calculer, sur la base de I'horloge moléculaire, une date de 1,2 million
d’années environ pour la perte du pelage, 4 une époque ou la population
humaine ne dépassait pas 14 000 adultes. Certains variants de ce géne provo-
quent une accumulation de phéomélanine, donnant teint clair et cheveux roux,
une configuration retrouvée fréquemment en Europe du Nord, comme I'Irlande
ou il ya 15 % de roux. Dans '’ADN de deux Néanderthaliens, la présence d’une
autre mutation du MCI1R est aussi en faveur d’un teint clair (Lalueza-Fox er 2/,
2007).

Le géne SLC45A2 code une protéine porteuse qui régule la syntheése de méla-
nine, la MATP (Membrane Associated Transporter Protein, ou AIM-1), dans la
membrane du mélanosome. Lalléle 272K est commun en Asie (43 % en Chine,
12 % chez les Tamouls), mais inférieur 2 5 % chez les Africains et les Européens;
al'inverse, I'allele 374F est quasi-exclusivement européen, avec 96 % en Allemagne
mais presque 0 au Japon, ce qui en fait un marqueur des Européens (Yuasa et 4/,
2004), dont la signature de sélection positive date d’environ 11 000 ans (Soejima
et al., 2006). 1l est considéré comme un facteur de risque pour les cancers épi-
théliaux de la peau (Stacey et al., 2009). Dans le cas de SLC24A5, une mutation
sur la protéine encodée par ce géne, le NCKX5 (Sodium/potassium/calcium
exchanger 5) provoque la variante golden chez le poisson-zebre et une couleur de
peau claire chez 'Homme (Lamason et 4/., 2005), par le changement d’un seul
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acide aminé; les Africains et les Asiatiques ont une alanine en position 111, ce
qui est la forme ancestrale commune 2 tous les vertébrés, alors que les Européens
ont une thréonine, une mutation qui serait survenue il y a 5 000 a 12 000 ans
seulement.

L Agouti Signaling Peptide, synthétisé par le géne ASIP du méme nom, est un
antagoniste de la mélanocortine au niveau du MCR1, qui conduit a une syn-
thése préférentielle de phéomélanine. Chez beaucoup d’animaux, mais pas chez
'Homme, le signal ASIP peut étre pulsatile, ce qui se traduira par des bandes
alternées de pelage clair et foncé comme chez I'agouti. Lalléle 8818G de ce géne
existe aussi chez les grands singes, il est donc ancestral (Bonilla ez 4/., 2005 ; Norton
et al., 2007). La protéine P (Pink eyed dilution), codée par le gene OCA2 et située
dans la membrane du mélanosome, transporte la tyrosine, précurseur de la méla-
nine, et une mutation de ce géne provoque la forme d’albinisme détaillée plus bas.
Certains alleles de OAC2 sont associés a la prédisposition au mélanome (Jannot
et al., 2005) ; ce géne a par contre peu joué dans I'éclaircissement de la peau en
Europe. Utilisant un test dont la puissance ne dépasse pas les dix derniers mil-
liers d’années, Lao et 2/l (2007) estiment que seuls TYRP1, DCT, KITLG,
SLC45A2 et OCA2 montrent des signatures de sélection positive, surtout chez
les Européens (OCA2, TYRP1 et KITLG) et, indépendamment, chez les Orien-
taux (OCA2, DCT, KITLG, EGFR et DRD2), mais pas chez les Africains, dont
la couleur de peau représente le modele humain ancestral. Chez ces derniers, les
signatures de sélection concernent d’autres génes notamment TP53BP1 (Tumor
p53 Binding Protein 1) impliqué dans la stabilisation de TADN et la défense
contre la cancérisation (Izagirre et a/., 2006). Une mutation Arginine sur la pro-
téine p53 augmente son activité; ce variant impliqué dans le métabolisme de
base, la réponse inflammatoire et 'implantation de I'embryon, est plus répandu
dans les populations vivant en climat froid; p53 a aussi un répresseur, le géne
MDM2 qui posséde un variant qu'on trouve en Europe et en Asie dans les zones
peu exposées aux UV. La signature de sélection a été forte, car on constate un
gradient latitudinal net de cette mutation (Shi ez 4/, 2009).

Depuis Lewontin (1972), il est d’usage de dire que la variabilité génétique est
bien plus forte 4 'intérieur des populations qu’entre elles; mais cette affirmation
repose en partie sur un artefact statistique (Edwards 2003) et, pour ce qui est de
la pigmentation, 88 % de la variation se voit entre populations contre seulement
9 % entre les individus d’une population (Relethford 2002), ce qui signe une
forte sélection naturelle locale. Une exception notable 2 la corrélation mélanine-
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soleil est I'«Inuit paradox»: les habitants des contrées arctiques, qui découvrent
de toute fagon peu leur corps, n’ont pas besoin d’étre trés pales pour profiter
d’un rayonnement solaire faible, puisqu’ils court-circuitent la synthése endogeéne
de la vitamine D par des apports alimentaires considérables, dus a leur régime
trés riche en graisse et viscéres de poisson et de mammiféres marins consommés
crus. Mais avec leur transition vers un régime de type occidental, ils développent
maintenant, outre une obésité inquiétante, de graves carences en vitamine D.

Le régime riche en céréales apparu au Néolithique augmente la présence des
phytates qui génent I'absorption digestive du calcium; dans les régions septen-
trionales situées au-dessus de 55° de latitude Nord, ou la culture du blé est
encore possible en raison de 'adoucissement climatique lié au Gulf Stream, la
faible insolation nécessite une optimisation de la synthése de vitamine D, ce qui
peut expliquer quon y rencontre la plus forte proportion de gens trés pales,
blonds aux yeux bleus, dans le bassin de la Baltique. Au Mésolithique, les popu-
lations danoises avaient un régime riche en poisson, comme le montrent les taux
d’isotopes stables dans leurs os, et n'avaient pas besoin d’avoir une peau claire,
ce qui suggere que la peau claire a été sélectionnée en six mille ans. La carte de
la persistance de la lactase intestinale est, du reste, elle aussi centrée sur cette
région balte (Beja-Pereira et al., 2003).

Le role de la vitamine D n’est pas seulement de fixer le calcium sur les os, car
elle joue aussi un réle capital dans 'immunité, que ce soit contre le cancer ou
contre les germes pathogenes. Giovannucci ef 2/. (2006) ont montré qu'une aug-
mentation de 1 500 UI de vitamine D par jour, qui correspond a une trentaine
de minutes d’exposition au soleil pour un sujet 2 peau claire, était associée a une
réduction de 17 % de l'incidence totale des cancers et de 29 % de la mortalité
cancéreuse totale, atteignant 45 % pour les cancers digestifs; ces auteurs mettent
en balance les 85 000 déces par cancer potentiellement évitables grace a cette pra-
tique, et les 7 000 morts annuels par mélanome constatés aux USA. On sait aussi
que, malgré des conditions socioéconomiques meilleures, il y a plus de cancers chez
les Noirs américains vivant dans les états du nord que ceux du sud, une surmorta-
lité estimée a 20 000 morts par an (Grant 2002). Lagriculture a provoqué un
essor démographique et 'apparition de gros villages, puis de villes, et a donc
modifié la transmission des maladies infectieuses; de ce point de vue, un taux de
vitamine D élevé était avantageux du point de vue immunitaire (Khan & Razib
Khan 2010). La VDBP (Vitamin D Binding Protein) ou protéine Ge (Group-

specific Component), posséde des variantes génétiques corrélées aux niveaux de
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vitamine circulante et a la latitude des populations (Engelman er 4/, 2008;
Wang et al., 2010; Kamboh & Ferrell 1986). La dihydrofolate réductase (DHFR)
hépatique, impliquée la synthese des acides nucléiques, a aussi une activité
variable d’une population a lautre et surtout trés lente par rapport a d’autres
mammiferes, puisqu’elle ne représente que 2 % de la cinétique enzymatique du
rat; cette propriété aurait été sélectionnée pour inhiber la cancérogenése (Bailey
& Ayling 2009).

La vitamine D se comporte donc comme une cytokine qui stimule I'immu-
nité; elle réduit l'incidence des maladies ayant une composante auto-immune
comme la maladie de Crohn ou le diabéte de type 1; elle suscite la syntheése par
les macrophages d’une petite protéine, la cathélicidine, qui a des propriétés anti-
virales et antibactériennes, notamment sur le bacille tuberculeux (Liu ez 4/,
2007). Les Noirs américains sont plus sensibles a la tuberculose 4 cause du défi-
cit lié a leur couleur de peau. La vitamine D a aussi un effet protecteur pour les
maladies cardio-vasculaires, le diabéte de type 2 et la surcharge graisseuse: en
haute montagne il y a moins de mélanomes, malgré 'intense bombardement UV,
et moins de maladies cardio-vasculaires (Faeh ez 4/, 2009).

2.3. Adaptation a l'altitude

Plus I'altitude augmente, plus la pression partielle d’oxygéne baisse; elle est
de 150 mm de mercure au niveau de la mer mais seulement de 75 mm 2 4 800 m.
Cette contrainte est la seule a ne pas pouvoir susciter de réponse culturelle, en
dehors évidemment des bonbonnes dont se harnachent aujourd’hui les alpinistes
a des niveaux ot 'Homme ne réside pas, de 6 000 2 8 000 m. Au-dessus de
3 000 m, pres d’un tiers des sujets souffre du mal des montagnes — céphalées,
nausées, vertiges — déja éprouvé par les soldats d’Alexandre lors du franchisse-
ment des cols de la route des Indes. Une ascension lente, inférieure 4 400 m/jour,
permet cependant 'acclimatation. Les effets sélectifs de 'hypoxie ont été essen-
tiellement étudiés chez des populations installées depuis longtemps en trés haute
montagne, comme les Aymaras du Pérou ou les Tibétains.

Les montagnards ne souffrent qu'exceptionnellement d’angor, d’infarctus ou
d’hypertension artérielle et, 12 encore, le réle de la vitamine D peut jouer, mais
on constate aussi que leur myocarde utilise moins d’acides gras libres et plus de
lactate et de pyruvate qu'a basse altitude (Holden er 4/, 1995). Cynthia Beall,
la spécialiste de I'adapration a l'altitude, a montré que les mécanismes cardio-
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pulmonaires et métaboliques de cette adaptation ont emprunté des chemins
différents dans les deux populations vivant en trés haute montagne, les Népalais
d’un coté, les Andins de 'autre (Beall 2007 ; Bigham ez 4/, 2010); les premiers
compensent surtout de fagon respiratoire, en inspirant de fagon plus fréquente
et en synthétisant davantage d’oxyde nitrique ou monoxyde d’azote, vasodilata-
teur, et les seconds de fagon hématologique. Au Tibet, on constate que les méres
les moins adaptées, c’est-a-dire celles dont le sang est le plus riche en oxygene,
ont une plus faible mortalité parmi leurs enfants (Beall ez a/., 2004). Les habitants
de 'Himalaya ont des taux d’hémoglobine et d’érythropoiétine plus bas que
ceux des Andes, mais, dans les deux régions, on constate aussi que les mitochon-
dries, qui assurent la respiration cellulaire, sont plus efficaces, et que, par ailleurs,
Paffinité de ’hémoglobine pour 'oxygéne est meilleure. Le caractere génétique
ou non de ces réponses est basé sur des études de métissage qui montrent qu'une
partie des mécanismes est acquise avec la croissance, tout en reconnaissant que
cette plasticité est un caractére d’adaptabilité intrinséque. Dans un troisieme
écosystéme, les hauts-plateaux d’Ethiopie, les habitants n’ont aucune des adap-
tations citées et ne souffrent pourtant pas d’hypoxie, de sorte que ce chapitre est
loin d’étre clos.

ITII. Adaptation a I’alimentation

3.1. Le tractus digestif

La flore digestive permet une adaptation rapide et pourtant transmissible aux
changements de régime alimentaire. Notre intestin est colonisé par environ
10" bactéries endosymbiotiques dont la masse est de 1,5 4 2 kg, réparties en au
moins 1 800 genres et 16 000 espéces, dominées cependant par deux groupes,
Firmicutes et Bacteroidetes, et accessoirement Actinobacteria, Proteobacteria et quel-
ques autres. Uensemble de leurs génes est cent fois plus gros que notre propre
génome, et comme il existe des interactions entre ces deux entités, on parle
actuellement de métagénome et de métabolomique (Qin ez /., 2010). Leur machi-
nerie enzymatique permet la digestion de certains éléments qu'on ne pourrait
utiliser sans elles, comme les cartilages ou la cellulose, notamment au Japon ot les
gens consomment beaucoup d’algues marines; elles produisent aussi des éléments
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tels que la vitamine K, anticoagulante. Le spectre microbiomique, acquis dans la
premiére année de vie, est relativement stable, quoique modulable; I'analyse
sépare bien chez les mammiferes (Ley ez al., 2008) carnivores et herbivores, en
fonction de I'indice de fibres dans le régime alimentaire. Entre primates, méme
proches, comme divers cercopithéques, les différences de flore sont claires (Yil-
dirim ez al., 2010). Les comparaisons bactériomiques entre populations ayant
des régimes extrémes, comme les Inuits, les pasteurs nomades ou les végétariens,
sont encore peu pratiquées, mais une comparaison entre des Mossi du Burkina
Faso et des Italiens (De Filippo ez 4/., 2010) a conclu que I'alimentation a un réle
plus important que les autres facteurs (ethnicité, conditions sanitaires, hygiéne,
géographie, climat), pour fagonner la flore intestinale. La flore de type «néoli-
thique», telle que le régime 4 base de mil des Mossi pourrait la représenter, résulte
d’une sélection et d’une co-évolution anciennes, et posséde aussi un role anti-
inflammatoire, immuno-modulateur, et anti-obésité (Bickhed 2011). Il est capital
de préserver cette biodiversité hébergée par des communautés rurales menacées
par la mondialisation du régime alimentaire, laquelle participe & l'unification
microbienne du monde, d’autant que l'usage inapproprié des antibiotiques, en
médecine humaine ou vétérinaire, fait disparaitre les souches les plus fragiles
(Dethlefsen ez al., 2008).

Malgré la gracilisation du crine observée durant '’hominisation, en raison du
recul de superstructures puissantes qui servaient a I'insertion des muscles masti-
cateurs, I'émail dentaire est plus épais chez 'Homme, et déja chez les Australo-
pithéques, que chez les chimpanzés, les bonobos et les gorilles, ce qui fait de
nous des omnivores. La régulation du ggne MMP20 (enamelysin) qui intervient
dans la genese de la dent (Kim ez 4/, 2005), a subi une sélection chez 'homme
mais pas chez le chimpanzé. Linvention du feu a été une étape décisive pour
mieux assimiler les aliments, notamment amylacés (Wrengham 2009), et on a
pu dire (Raymond 2012) que Cest le feu qui a domestiqué 'Homme et non
inverse. 1l est logique de penser, en raison de 'augmentation de son format
corporel, de I'accroissement d’un cerveau trés gourmand en énergie et de la
réduction de la taille de ses dents, que Cest au grade d’Homo erectus-ergaster,
donc il y a environ deux millions d’années, qu’est survenu cet événement consi-
dérable, mais les restes les plus anciens de foyers ne remontent pour le moment
qu'a un million d’années (Berne ez al., 2012). De nombreuses mutations récentes
relatives a I'alimentation montrent qu’il s'agit d’'un domaine particulierement
important pour 'hominisation : les génes encodant les protéines impliquées dans
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la digestion, le transport, le stockage et le catabolisme, sont largement représen-
tés parmi ceux qui montrent les indices de sélection positive les plus nets (Hay-
good ez al., 2007).

Ladaptation a la savane a aussi impliqué des changements sensoriels notam-
ment au niveau gustatif, pour les cinq saveurs fondamentales — salée, sucrée,
amére, acide et umami (qui correspond au glutamate dont les Asiatiques sont
friands) — et malgré la forte disparité avec laquelle les cuisines du monde com-
binent ces éléments, leur déterminisme génétique est majeur et concerne notam-
ment deux familles de genes nommées TASIR pour le sucré et I'umami
(Montmayeur et al., 2001), et TAS2R, une famille beaucoup plus polymorphe
que la précédente, pour I'amer (Bachmanov & Beauchamp 2007). Chez nos
ancétres primates, une sélection gustative pour repérer des produits sucrés sus-
ceptibles de fournir de I'énergie, ou au contraire pour détecter des alcaloides
végétaux toxiques, a certainement conféré un avantage, qui a diminué au cours
de ’hominisation (Wang et 4/, 2004). Chez '’homme actuel on note des diffé-
rences fonctionnelles avérées entre les populations (Bufe ez /., 2005 ; Wooding
2006), mais les recherches en cours, en plein essor, ne relient pas encore claire-
ment type de régime alimentaire, polymorphisme des récepteurs et métabolisme.

3.2. L'alimentation paléolithique

Les humains consomment beaucoup plus de viande que les autres primates
(Kaplan et al., 2000). Du point de vue des parasites intestinaux, qui sont une
voie intéressante pour faire de la phylogénie comparative, il existe une plus grande
proximité entre notre espéce et les babouins omnivores, qu’avec nos cousins plus
proches, gorilles et chimpanzés, plus végétariens (Ashford 2000). On peut ima-
giner qu'au stade des Australopithéques le régime était 4 base de végétarisme et
de charognage, qu'avec les premiers outils Homo habilis a pu pratiquer une chasse
occasionnelle, et qu'au grade Homo ergaster, celui de la premiére sortie d’Afrique
il y a deux millions d’années, 'Homme était pleinement chasseur. Plusieurs
hypothéses évolutives ont été avancées pour expliquer ce golt pour la viande:
Expensive Tissue Hypothesis (Aiello & Wheeler 1995), Meat-adapted Genes Hypothe-
sis (Finch & Stanford 2004), Reduced Muscle Mass Hypothesis (Leonard et al.,
2003), Cooking Hypothesis (Wrangham 2009) et Omnivore Hypothesis (Ungar et
al., 2000). 11 reste que le «régime paléolithique» riche en protéines animales, avec
un apport modéré en protéines végétales, chargé en fibres (cellulose), pauvre en
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gluten, dépourvu de sucre, de sel et de laitages, a accompagné 99 % de I'histoire
humaine, et qu'il est certainement adapté a notre physiologie (Lindeberg 2012),
ce qui justifie 'engouement récent dont il fait I'objet.

Lhominisation a induit des changements métaboliques majeurs car notre
cerveau est particuliérement gourmand en calories; il en consomme environ
neuf fois plus par unité de poids que les autres organes, soit un total d’environ
25 % du métabolisme de base, alors que chez les autres primates on est autour
de 8 310 % et chez les autres mammiféres 3 2 5 %, cest-a-dire une consomma-
tion mieux en rapport avec la part de 'encéphale dans le poids du corps. Les
premiers hommes ont donc recherché une alimentation dense en énergie, riche
en nutriments et facile 3 mastiquer pour faire face a 'augmentation du format
corporel, au colit énergétique du cerveau, a la dispersion des ressources en savane
et a I'élargissement de leurs déplacements, avec des capacités d’endurance tres
accrues et une adiposité unique parmi les primates (Brown 2012).

Lhypothése du génotype économe (#hrifty genotype) avancée par Neel en
1962 et qu'il a reprise trente ans plus tard, est destinée a expliquer pourquoi,
paradoxalement, la sélection naturelle a retenu les genes du diabéte. Pour lui,
Pespéce humaine, pendant la quasi-totalité de son existence, a traversé de mul-
tiples épisodes de disette et d’abondance alternés, et le fait de mieux utiliser le
glucose en favorisant la résistance a I'insuline, un processus observé en cas de
faible apport en sucres alimentaires, aurait donc eu un avantage adaptatif, mais
qui conduirait au diabéte en cas d’accés facile aux aliments sucrés (Neel 1999).
La résistance a I'insuline peut étre faible dans le tissu adipeux, ce qui favorise le
stockage des graisses, et forte dans les muscles, ce qui induit une économie de
glucose et le maintien d’une glycémie 2 un niveau suffisamment élevé afin de
satisfaire aux exigences énergétiques du cerveau. C’est 'hypothése de la «piste
carnivore» (Colagiuri & Miller 2002), fondée sur les faibles quantités de glucides
observées dans 'alimentation des chasseurs-cueilleurs et des éleveurs, ott dominent
protéines et lipides: dans ce contexte, les sujets insulino-résistants auraient été
avantagés car ils tirent mieux parti du glucose. Le géne de I'alanine glyoxylate
aminotransférase (AGT), impliquée dans la détoxication des produits d’origine
animale, connait aussi une variation liée au passé alimentaire de ’humanité, avec
une forme mutée présente chez 28 % des Lapons mangeurs de viande, mais chez
2 % des Chinois (Caldwell ez 4/, 2004). En fait, rien ne prouve que les chasseurs-
cueilleurs doivent subir des disettes et ils ne stockent pas spécialement de graisse
lorsque les aliments sont abondants, mais les famines peuvent avoir faconné le
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génome depuis le Néolithique. Une deuxieéme hypotheése, celle du phénotype
économe (Hales & Barker 2001), postule que le foctus qui se développe chez une
mére malnutrie anticiperait la famine en développant une tendance au diabéte.
Il y aurait d’abord un ralentissement du rythme de croissance feetale avec pré-
maturité puis des signes d’économie métabolique: insulino-résistance et ten-
dance au stockage lipidique, accélération de la maturité sexuelle, réduction de
Iactivité physique et appétence accrue pour les aliments caloriques (Gluckman
et al., 2007). Les théories se sont complexifiées, impliquant 'épigénétique et
étendant la fenétre de programmation de la conception au sevrage (Wells 2011;
Kuzawa & Thayer 2011). Plus d’une douzaine de génes (FABP2, PPARG,
CAPNI10, ABCCS8, KCNJ11, HNF4A, TCF7L2, ENPP1, SLC30A8, PPAR-
GCI1A, LEPR) sont impliqués dans la résistance 4 I'insuline, mais nous sommes
12 un peu en dehors du sujet des adaptations locales.

3.3. La transition néolithique

On sait par 'examen microscopique du tartre dentaire, qui piege des phyto-
lithes et des particules d’amidon, que 'alimentation de 'Homme de Néandertal
n’était pas dépourvue de végétaux; la collecte de graminées est attestée archéolo-
giquement au Paléolithique supérieur, mais reste limitée. La révolution néolithique
a consisté & maitriser le cycle des plantes et 3 multiplier de fagon importante les
ressources, et en conséquence la population. Cependant ce processus n'aurait pas
été possible sans le réchauffement climatique spectaculaire qui a clos la derniére
période glaciaire il y a moins de 10 000 ans. Les plantes cultivées et les animaux
domestiqués apparaissent A cette époque: orge, blé, lin, lentille, pois, chévre,
mouton, porc, baeuf et Ane au Moyen-Orient il y a 9 500 ans; riz, féve, igname,
rave, letchi, canne 4 sucre, bananier en Asie du Sud-Est il y 2 9 000 ans; manioc,
mais, haricot, courge, avocat, ananas, dindon, canard, pomme de terre, quinoa,
lama, cochon d’Inde en Amérique centrale et méridionale il y a 6 000 2 7 000 ans;
mil, sorgho, riz, palmiste, et d’autres ignames en Afrique il y a 5 000 4 6 000 ans.
En Europe, le mode de vie néolithique se déplace depuis le Croissant Fertile
oriental, 4 la faveur de migrations humaines, et le régime de «Démeter» (Patin
& Quintana-Murci 2008) 4 base de pain, fromage, vin et bi¢re atteint 'Europe
du Nord il y a environ 6 000 ans.

Le géne AMY1 contrdle 'amylase, enzyme de digestion de 'amidon, et le
nombre de ses copies est proportionnel A son activité dans la salive, 1a ou lali-
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ment est d’abord mastiqué et rendu plus assimilable; ce nombre de copies varie
entre les primates et, en moyenne, les humains en ont trois fois plus que les
chimpanzés; il varie aussi selon les populations et les agriculteurs en ont davan-
tage que les chasseurs (Perry ez al., 2007) ; toutefois ce géne ne contrdle pas 'amy-
lase du pancréas, dont la fonction digestive est bien plus importante que celle de
la salive. Au cours de ’hominisation, les bulbes et racines riches en amidon ont
été une source de calories intéressante (Laden & Wrangham 2005; Hancock ez
al., 2010) ; les Hadza, chasseurs-cueilleurs de savane, ainsi que les Européens et
les Japonais ont des taux élevés d’amylase salivaire alors que les Pygmées en ont
peu, quoiqu’ils mangent des ignames. Fatimah Jackson (1990) a suggéré que les
sujets moins sensibles aux glycosides cyanogéniques amers du manioc, auraient
un avantage vis-a-vis du paludisme car ces cyanides inhibent le parasite. Naugler
(2007) propose que ’hémochromatose, notamment l'alléele HFE C282Y, puisse
étre une adaptation a un apport en fer diminué dans le régime basé sur les
céréales de type Néolithique. Remarquant les vertus antiseptiques des épices et
constatant que la cuisine en emploie d’autant plus que le climat est chaud et
propice a la multiplication des bactéries, Sherman & Billing (1999) sont allés
jusqu’a décrire une gastronomie darwinienne pour expliquer cette coévolution
bioculturelle qui peut aussi impliquer la tolérance génétique 2 certaines de ces
molécules, comme la capsaicine du piment.

Les chasseurs ne boivent pas le lait de leurs proies et la faculté d’assimiler le
sucre du lait, le lactose, ce que tous les nourrissons sont capables de faire, se perd
aprés le sevrage, entrainant en cas de consommation des douleurs de ventre et
une diarrhée osmotique, I'intolérance au lactose. La lactase, qui coupe le lactose
en deux sucres assimilables, persiste a 'dge adulte chez certains peuples d’éleveurs,
a la suite d’'une coévolution entre une mutation sur le géne de contréle de 'en-
zyme et la domestication animale; cette mutation n’est pas la méme en Europe
ou elle survient entre 5 000 et 10 000 ans (Bersaglieri ez al., 2004) et en Afrique
ol on la date entre 3 000 — 7 000 ans (Tishkoff ez 2., 2007), un bel exemple de
convergence évolutive dans I'espéce humaine. D’autres peuples éleveurs n'ont
pas bénéficié de la mutation, mais peuvent digérer les yaourts et les fromages car
le processus de fermentation suffit a faire disparaitre le lactose. La consomma-
tion de lait a pu avoir d’autres avantages: dans les pays chauds une source d’hydra-
tation et dans les pays froids, pauvres en vitamine D, une source de calcium
(Gerbault ez al., 2011).
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Lalcool existe dans la nature, il arrive que les primates frugivores en consom-
ment lorsqu’il s’agit de fruits qui ont fermenté (Dudley 2004), comme la marul:
(Sclerocarya birrea), un arbre qui a accompagné la migration bantoue jusquen
Afrique du Sud. La tolérance a I'alcool est trés variable selon les peuples et a une
base génétique (Li ez 4/, 2011). Linactivation enzymatique de ce toxique dans
le foie se produit en deux temps: 'ADH (alcool déshydrogénase) convertit I'étha-
nol en acétaldéhyde et TALDH (aldéhyde déshydrogénase) oxyde cet acétaldé-
hyde en acétate qui sunit au coenzyme A pour former de I'acétyl-CoA, lequel
entre dans de nombreux processus métaboliques au carrefour entre glucides et
lipides. Les sujets intolérants a I'alcool ont une réponse ADH forte et une
réponse ALDH faible; de ce fait, ils accumulent I'acétaldéhyde qui envoie un
signal en empourprant leur visage (flush facial) ; a 'autre extréme et notamment
chez les alcooliques, TADH est faible et TALDH forte, de sorte que I'éthanol
reste actif plus longtemps ce qui facilite 'accoutumance (Osier ez al., 2002). Une
variante ADH 1B, dont 'ancienneté remonterait au Néolithique, est trés répan-
due dans le Sud-Est de la Chine, région ou le riz a été domestiqué et bien vite
utilisé pour faire une boisson fermentée (Peng ez 4l., 2010).

Lhypertension artérielle a une prévalence de 35 % plus importante chez les
Noirs Américains que dans les autres groupes ethniques et c’est également un
probléme de santé publique important quoique négligé en Afrique (Kurian &
Cardarelli 2007). Dans un climat tropical, il est concevable que des mécanismes
de rétention du sodium ajent été sélectionnés avec la régression de notre pelage
et les déplacements en savane, car les pertes en cet électrolyte sont élevées lors de
Iévapotranspiration, mais la transplantation dans des contrées plus froides, ou
des apports sodés alimentaires excessifs, pourraient expliquer cette émergence;
pour illustrer cette hypothése, Young ez /. (2005) ont trouvé un gradient latitu-
dinal net d’un alléle du gene de la protéine G33 qui peut rendre compte de 64 %
de la variabilité mondiale de la pression artérielle.

Les aliments salés, sucrés ou gras sont palatables, donc surconsommés, alors
que, paradoxalement, ils sont dans 'ensemble nuisibles 4 la santé. On sait actuel-
lement que le tissu adipeux a un réle dans la fonction immune, et la sélection de
génes par les agents infectieux pourrait pousser a la consommation de graisses.
Par exemple, la protéine membranaire CD36 a, entre autres fonctions, la capacité
de transporter les acides gras, d’intervenir dans leur perception gustative (Lauge-
rette et al., 2006) et de favoriser la cytoadhésion des hématies dans le neuropa-
ludisme: certaines variantes de ce géne CD36, observées en Afrique, géneraient
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la perception des graisses et conduiraient 4 la surcharge (Martin ez al., 2011). Plus
généralement, il y a des raisons de penser que la pathologie infectieuse joue un role
plus important qu’il n’y parait dans la genése des maladies non transmissibles
(Cochran et al., 2000). Ainsi, en Papouasie, une tréponématose endémique, le
pian, protégerait contre I'athérosclérose, par une action antiphosphorylcholine
des anticorps (Agmon-Levin ez al., 2009). Sur l'ile mélanésienne de Kitava, la
relation inverse entre triglycérides et cholestérol HDL est similaire a celle des
Occidentaux, mais n'a pas de lien avec la sensibilité a 'insuline, de sorte que les
habitants ne sont pas en surpoids (Lindeberg ez a/., 2003). Selon 'hypothese du
«drifty genotype», 'obésité serait en fait non pas une adaptation, mais un effet
du hasard, 4 partir de 'époque oli on n’a plus eu besoin de fuir les prédateurs,
circonstance ou 'obésité fait courir un risque (Speakman 2007); cette idée a été
combattue par Prentice ez a/. (2008) qui défendent les génes économes (« thrifty »,
d’ott le jeu de mot avec «drifty», qui se réfeére 4 la dérive génique).

IV. Adaptation aux pathogénes transmissibles

Les maladies transmissibles ont historiquement constitué la plus forte cause
de mortalité et donc la plus importante pression de sélection dans notre espéce.
Ce n'est que récemment, et seulement dans les pays développés, qu’elles ont cédé
le pas au cancer et aux maladies cardio-vasculaires. Les pathogenes sont évolutifs,
et leur tableau clinique ne correspond plus toujours a celui décrit autrefois. Cer-
taines épidémies, en raison de circonstances sociologiques particuliéres, ont
dominé leur époque: leépre (xur siécle), peste (x1ve siecle), syphilis (xv© siecle),
tuberculose (x1x° siécle), SIDA (xx¢ siécle) etc. Elles ont grandi puis régressé
méme en I'absence de médicaments, comme le montrent la disparition de la
lepre et la fermeture des léproseries  la fin du Moyen Age, et le recul de la phtisie
quelque temps avant 'apparition des antibiotiques. Charles Nicolle, dés 1930,
constatait qu'elles peuvent apparaitre ou disparaitre 2 la maniére d’espéces zoolo-
giques et 'étude de I'évolution de la virulence a fait depuis lors des progres
considérables (Ewald 1994, 2004).

Le cas le plus classique d’une sélection génétique induisant une résistance a
un pathogéne est celui de la drépanocytose et des thalassémies, parce que Cest
I'exemple le plus ancien, évoqué par Haldane dés 1949, et le plus net, puisque
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ce sont des génes a hérédité simple. Ce n'est pas non plus un hasard si cette
résistance a été sélectionnée par 'agent du paludisme le plus sévere, Plasmodium
falciparum, puisque celui-ci est depuis longtemps la plus forte cause de mortalité
dans le monde, 4 I'exception toute récente du SIDA. On connait a présent de
trés nombreux polymorphismes sélectionnés par le paludisme (Weatherall 2008).
Ceux-ci comprennent des déformations du globule: drépanocytose, sphérocytose,
elliptocytose, ovalocytose, des mutations de structure sur la molécule d’hémo-
globine (S, C ou E), des défauts de synthése d’enzymes: déficit en GOPD (Verrelli
et al., 2002), ou en pyruvate-kinase (Ayi er al., 2008), des modifications des
genes de régulation (thalassémies). Dans le cas de Plasmodium vivax, responsable
d’une forme de malaria moins dangereuse, le groupe sanguin Duffy négatif,
répandu en Afrique et en Mélanésie, correspond 4 un défaut, au moins partiel,
de fixation du parasite sur le globule rouge. Le polymorphisme des glyco-
phorines, et les Complement Receptor Proteins, notamment la CR1 (CD35),
jouent aussi un réle, ainsi que certains groupes HLA, la cytokine TNF 0, ou la
protéine CD36 (Bauduer 2012), ce qui montre le pouvoir sélectif de cette mala-
die, dans le monde tropical et méditerranéen, et méme plus au Nord.

Une mutation dite Leiden sur le Facteur V de coagulation est responsable du
plus grand nombre d’accidents thrombo-emboliques en Europe, mais protége-
rait aussi de certaines infections bactériennes (Yan & Nelson 2004). Une muta-
tion apparue au sein des ghettos juifs d’Europe a partir du x° siécle et qui
provoque la maladie de Tay-Sachs, une affection neurologique dégénérative
mortelle, conférerait un avantage vis-a-vis de la tuberculose (Frisch ez al., 2004) ;
Pallele C282Y qui cause 'hémochromatose, une surcharge en fer (Distante ez al.,
2004 ; Moalem ez al., 2002) aurait été sélectionné par les épidémies de peste; les
exemples de polymorphisme balancé sont trés nombreux, mais c'est dans le
domaine des groupes tissulaires HLA que les variations en rapport avec des
maladies infectieuses sont les plus étendues (Sanchez-Mazas ez al., 2012).

Les groupes sanguins ABO ont été impliqués dans la sensibilité au paludisme
(Cserti & Dzik 2007; Uneke 2007), au choléra (Harris ez 4/, 2005) et 4 bien
d’autres agents infectieux a forte mortalité comme la variole ou le VIH; on sait
par ailleurs que leur distribution n’est pas indépendante du climat et de la mor-
phologie corporelle (Beals ez 2/., 1992). En ce qui concerne le SIDA, qui est une
maladie émergente apparue il y a moins de cent ans, on a pu montrer qu'une
mutation sur le g¢ne CCR5 empéchait la fixation du virus sur les lymphocytes;
cette mutation est présente chez 15 % des habitants de 'Europe du Nord avec

223



Santé, médecine et sciences de I'évolution: une introduction

un gradient décroissant vers le Sud; cette mutation est ancienne, datant peut-
étre de 5 000 ans, et sa sélection est évidemment sans rapport avec la présence
du VIH; l'agent sélectif n'a pas été identifié et il pourrait s’agir d’un simple effet
de dérive génique (Novembre & Han 2012).

La plupart des études épidémiologiques se focalisent sur une seule maladie,
certes bien étudiée, mais non considérée dans son contexte avec les autres maladies.
A cet égard, la notion de pathocénose, directement issue de 'écologie humaine,
constitue un progres conceptuel. Il s'agit de considérer I'interdépendance complexe
entre toutes les maladies présentes dans une population 2 un moment donné
(Grmek 1983, p. 15): on a donc la un systéme ayant des propriéiés structurales
particuliéres, ot la distribution de chaque maladie est influencée par celles de
toutes les autres et tend vers I'équilibre dans une situation écologique stable.

V. Adaptation a la vie en société

Le zoologue Desmond Morris (1967, 1969) décrit I'étre humain non seule-
ment comme un singe nu, mais aussi un singe qui s'est lui-méme enfermé dans
un zoo, et cest ainsi qu'il explique, de fagon caricaturale, les désordres sociaux,
par un conflit entre une nature humaine restée animale et un milieu jugé factice
et inadapté. Il n’en reste pas moins que la majorité des humains vit dans les villes,
c'est-a-dire des environnements entierement artificiels, ol température, lumiere,
et stimuli divers sont en grande partie «fabriqués». Létude des adaptations au
bruit, aux polluants, au stress, aux perturbations du cycle nycthéméral et a toutes
ces conditions que I'on rencontre dans les mégapoles demande des recherches
plus approfondies. Lespéce humaine a en outre la particularité d’édicter des lois
totalement arbitraires, comme les régles de mariage ou les interdits alimentaires,
qui influencent en retour son évolution biologique. Finalement il sagit ni plus
ni moins d’'une auto-domestication, un concept ancien en anthropologie, bien
développé par Boas au début du xx° siecle, mais peu utilisé par la suite (Leach
2003), bien que les ethnologues l'aient entrevu, a l'instar de Lévi-Strauss (1958,
p. 386): «les hommes ne se sont pas moins faits (souligné par 'auteur) eux-
mémes qu’ils n’ont fait les races de leurs animaux domestiques, avec cette diffé-
rence que le processus a été moins conscient et volontaire dans le premier cas que
dans le second». En fait, la culture est devenue non pas un relais mais un des
modes d’action de 'évolution biologique (Richerson ez /., 2010).

224



Chapitre 6 ) Les adaptations de 'homme a l'environnement

Un certain nombre de changements récents, appelés phénomenes séculaires,
parce qu’ils sont a I'échelle de quelques siécles, sont observés dans ces sociétés
industrielles; un des plus spectaculaires est I'évolution de la taille qui, depuis
I'époque de Napoléon, a connu une augmentation continue, seulement ralentie
pendant les guerres en Europe. Une des explications est évidemment une amé-
lioration du régime alimentaire, avec notamment les laitages et les sucres rapides,
mais on implique aussi un élargissement des cercles de mariage, avec une aug-
mentation de 'hétérozygotie, ou «vigueur des hybrides». Un autre phénoméne
est 'avancement de la maturité sexuelle, que 'on eut repérer précisément grice
a la date des premiéres régles chez les filles; cette ménarche est ainsi passé de 14
a 11 ans (Serensen er al., 2012) en Occident, en lien avec une évolution de la
masse grasse (Sherar et 4/, 2007) ; elle va de pair avec une survenue plus tardive
de la ménopause, mais aussi, paradoxalement, une baisse importante de la fécon-
dité qui peut descendre au-dessous du seuil de renouvellement des générations.

Le bien-étre psycho-social devient aussi une donnée importante a considérer
en santé publique et des connexions entre darwinisme et psychiatrie commen-
cent a s’établir; mais 'adaptation de 'Homme aux grands ensembles urbains et
la pathologie que ceux-ci générent n’a pas encore été bien intégrée i I'épidémio-
logie. Un autre aspect a considérer est 'augmentation de la durée de vie, 2 un
point qui n'avait encore jamais été atteint dans notre espece, en dehors de la
survie épisodique de quelques centenaires dans les siecles passés. La sénescence
signifie la gestion de I'athérosclérose, des cancers ou de la maladie d’Alzheimer
(Wick ez al., 2003), des affections qui doivent elles aussi bénéficier d’un cadre
théorique par rapport a I'évolution (Ljubuncic & Reznick 2009). Pour Nielsen
et al. (2005) plusieurs des génes ayant montré une sélection positive forte sont
liés 2 'immunité humorale et cellulaire, pour la défense contre les virus ainsi que
pour un compromis entre apoptose et cancérogenése.

Conclusion

Lespece humaine, somatiquement peu spécialisée mais inventive, est adaptée
al'adaptabilité, une qualité qu'on pourrait appeler «adaptitude», un mot inventé
par le sociologue Pierre Naville. En raison des bouleversements de notre mode
de vie, de notre alimentation, de nos contacts avec les pathogeénes et de nos condi-
tions de travail depuis que nous ne vivons plus comme des chasseurs-cueilleurs,
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des centaines de génes ont fait I'objet de modifications durant les cinq a dix
derniers millénaires (Voight ez al., 2006; Williamson 2007). En matiere d’adap-
tation, on est tenté de raisonner par 'absurde, en disant que si nos adaptations ne
marchaient pas, nous ne serions tout simplement pas la pour en parler: les res-
capés de la sélection ne sont aprés tout que ceux qui ont survécu. Ce risque de
raisonnement circulaire est apparu dés la formulation de la théorie darwinienne,
de sorte que, pour essayer de trouver un élément objectif, on a mis en avant la
notion de contrainte plutdt que de sélection (Ellison & Jasienska 2007). Pour
donner un exemple, on peut dire qu'un enfant souffrant de malnutrition s’adapte
a la contrainte, non seulement parce que I'énergie limitée dont il dispose ralen-
tira sa croissance, mais aussi parce que, doté d’un organisme de format plus
réduit, il aura besoin de moins de nourriture que §il avait pleinement réalisé son
potentiel génétique. Cest la que la frontiere entre adaptation et pathologie peut
étre brouillée: la petite taille n’est pas une maladie 4 moins qu’elle ne confine au
nanisme. Un enjeu important de la recherche consacrée aux adaptations est donc
de faire le lien entre génotype et phénotype puisque la sélection naturelle agit
non pas sur ’ADN, mais sur I'entité que constitue 'individu; C’est le domaine
d’une nouvelle approche, la phénomique (Houle 2010). La difficulté est que,
pour le moment, dans les grandes banques de données génétiques mondiales, il
n’y a aucune information sur les phénotypes, un sujet assez mal vu des comités
d’éthique (Balaresque ez 4/, 2007). Il faut aussi noter que si, parmi les branches
de l'anthropobiologie, la génétique, la paléoanthropologie et la bioarchéologie
ont beaucoup progressé, 'étude des adaptations a marqué le pas (Steegman 2007 ;
Lindee & Ventura Santos 2012), malgré 'engouement quavait suscité 'anthro-
pologie physiologique il y a plusieurs décennies (Damon 1975) et le succes des
projets de recherche en écologie humaine menés au niveau mondial, tels que le
PBI (Programme Biologique International) de 1964 4 1974, qui a généré de trés
nombreux résultats sur les adaptations humaines. On a peu comparé entre popu-
lations les mécanismes endocriniens qui ont joué un role déterminant dans
évolution, comme I'a montré Crockford (2003) pour la fonction thyroidienne,
dans la différenciation des races de chiens, mais également chez 'Homme. Au
terme de tous ces processus, la sélection naturelle a conduit 4 de remarquables
adaptations locales qui ont fagonné la diversité de notre espéce. Un des enjeux
les plus importants auquel doit se consacrer la médecine darwinienne est alors
de fournir le cadre théorique pour expliquer pourquoi cette sélection ne nous a
pas rendus moins vulnérables aux maux qui nous accablent.
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