les zones habitables, le peuplement
européen s’est réduit et s’est divisé en
petites unités peu ou pas reliées entre
elles. C’estd’ailleurs a partir de ce maxi-
mum glaciaire, il y a 18 000 ans, que
I’on distingue dans les parties Ouest
et Est de I'Europe des différences tech-
niques et culturelles (qui évolueront
indépendamment ensuite), ainsi que
des faunes différentes.

Si une glaciation a eu de telles
conséquences démographiques sur des
hommes modernes qui connaissaient
I’aiguille a coudre, construisaient des
habitats perfectionnés et maitrisaient
bien le feu et ses utilisations, les gla-
ciations précédentes onta fortiori réduit
fortement les populations d’hommes
archaiques du Pléistocéne moyen,
gui n’avaient pas la méme maitrise
technique. La distribution des gise-
ments archéologiques le confirme :
durant les phases froides du Pléisto-
céne, le Sud était plus peuplé que le
Nord, et I’Ouest plus que I'Est, I'Eu-
rope centrale et la grande plaine du
Nord-OQuest européen ayant été en
grande partie désertées.

Compte tenu de I'imprécision des
datations et du faible nombre de fos-
siles dont nous disposons pour le
Pléistocéne moyen, de bréves crises
démographiques semblables a celle
qui a touché les hommes modernes
lors du dernier maximum glaciaire
passent totalement inapercue aux
yeux des archéologues. Pourtant, les
conséquences évolutives d’un tel évé-
nement sont importantes : dans une
petite population, le génome des indi-
vidus fluctue rapidement au hasard,
puis une partie seulement des génes
initiaux est préservée et fixée chez
tous. Francoise Delpech, de I’Uni-
versité de Bordeaux 1, a ainsi montré
que les populations animales des
stades 2 et 6 ont été profondément
modifiées : les rennes et les antilopes
Saiga du Sud-Ouest de la France ont
été séparés des populations d’origine,
plus a I’Est, et ont développé des carac-
téres morphologiques particuliers.

Vers le milieu du Pléistocéne moyen,
a I’époque ou apparaissent les carac-
téres spécifiques des Néandertaliens,
on observe justement une amplifica-
tion brutale des fluctuations clima-
tigues. Une glaciation exceptionnelle
(le stade 12) isole les populations euro-
péennes du reste du monde et, comme
nous I’avons vu, les réduit sans doute
fortement. L’interglaciaire suivant (le
stade 11), exceptionnellement chaud,
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6. L'HOMME DE KEBARA, en Israél, est I'un des Néandertaliens qui ont vécu au Levant il y
a entre 80 000 et 50 000 ans. Cette avancée vers le Sud est sans doute liée a des phases
de climat trés froid en Europe. A I'inverse, lors du fort réchauffement d’il y a 125 000 ans,
les Néandertaliens ont étendu leur territoire vers I’Asie Centrale : le plus oriental que nous
connaissions a été découvert en Ouzbékistan.

permet probablement une nouvelle
expansion géographique. Par la suite,
ces populations se sont adaptées a des
environnements plus froids qu’au-
jourd’hui, comme en témoignent leurs
proportions corporelles, en particu-
lier au cours des stades 8 et 6, une
double glaciation de 150 000 ans, entre-
coupée d’un interglaciaire relativement
froid, le stade 7.

Tout au long du dernier demi-mil-
lion d’années, des crises climatiques
courtes, mais intenses, ont ainsi favo-
risé des phénomeénes de dérive génique,
accentuant le particularisme européen.
Une succession de réductions fortes de
la population explique la baisse de la
diversité morphologique des hommes
et lagénéralisation des caracteres néan-
dertaliens originaux.

Le méme mécanisme démogra-
phique explique peut-&tre en partie
la disparition des Néandertaliens. Il
y a environ 40 000 ans, pendant I'in-
terglaciaire du stade 3, un nouveau
groupe humain, les Cro-Magnons, fait
son entrée en Europe. Les deux popu-
lations coexistent environ 10 000 ans
mais, a la veille de la glaciation du
stade 2, et alors que le climat devient
plus rude, la compétition pour I'ex-
ploitation des territoires est exacer-
bée : les hommes modernes, porteurs
d’innovations techniques, et sans doute
aussi sociales, occupent finalement la
guasi-totalité des zones habitables. La
crise qui touche alors les Néanderta-
liens est fatale a cette population, qui
disparait de ses derniers refugesily a
environ 30 000 ans.
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Fchanges

de genes

entre bacteries

ROBERT MILLER

Le transfert de genes entre bactéries d’especes différentes est plus fréquent
qu’on ne le croyait. Les généticiens devront explorer ce phénomeéne

pour maitriser les risques de contamination de I’environnement

par des organismes génétiguement modifiés.

u début des années 1980, alors

que les biologistes amélioraient

les techniques de transfert de
genes dans des bactéries, certains
proposerent de modifier des micro-
organismes au bénéfice de I’'environ-
nement : des bactéries génétiguement
modifiées nettoieraient-elles I’océan
des nappes de pétrole déversées par
accident? Protégeraient-elles les cul-
tures contre les prédateurs et contre
les maladies? Ces propositions
furent vivement critiquées : on crai-
gnait (etI’on craintencore) que des
bactéries modifiées n’échappent

a tout contréle ou que des genes

ne «sautent» d’un organisme a
un autre. De tels transferts «hori-
zontaux» de genes (le transfert

«vertical» de genes se fait entre

un «parent» et ses descendants) per-

turberaient irrémédiablement I’en-

vironnement, les animaux et

I’'homme, et ils risqueraient de détruire
toute la biosphére.

A I’époque, les biologistes avaient
peu d’informations pour apaiser les
craintes : ils ignoraient comment les
organismes génétiguement modifiés
évoluent dans la nature, ou si les genes
bactériens (d’origine ou introduits arti-

ficiellement) migrent d’une bactérie a
I'autre. Aujourd’hui, on connait mieux
ces phénomenes, grace a une coopé-
ration entre généticiens et spécialistes
de I’écologie microbienne qui étudient
les micro-organismes dans leurs habi-
tats naturels.

Deux souches de bactéries généti-
guement modifiées sont déja utilisées
par les agriculteurs américains, et
une dizaine d’essais en champ sont
en cours. Les études sur le transfert
de genes entre bactéries dans leurs
habitats naturels ont montré que les
bactéries génétiguement modifiées ris-
quent trés peu de proliférer : elles
sont fragiles et meurent assez rapide-
ment, de sorte que leurs génes risquent
peu d’étre disséminés.

Toutefois, dans certaines circons-
tances, les génes risquent d’atteindre
d’autres bactéries, voire d’autres types
d’organismes. Pour que I'utilisation
des micro-organismes modifiés soit
dénuée de risques, les biologistes iden-
tifient les conditions de transfert des
génes bactériens. lls prévoient d’uti-
liser ces informations pour sélec-
tionner les bactéries qui ne risquent
pas d’échanger leurs génes sur les sites
«traités» : dans un lac, par exemple,

1. LE TRANSFERT DE GENES par transduction a notamment lieu entre les bactéries pré-
sentes dans la couche de vase qui entoure les roches, au fond des riviéres (a gauche).
Un bactériophage, un virus infectant les bactéries, se fixe sur une bactérie et y injecte
son ADN (a et b). A I'intérieur de la bactérie, I’ADN injecté est répliqué (c), et le chro-
mosome bactérien se fragmente (d). Normalement, I’ADN viral est emporté par les nou-
velles particules virales fabriquées par la bactérie infectée (e). Toutefois, au cours de la
transduction, certains bactériophages emportent de I’ADN bactérien (c’est-a-dire des
génes bactériens) et I'injectent dans une autre bactérie (f) qui intégre I’ADN étranger

dans son propre chromosome (g).
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on ne doit libérer que des bactéries
qui n’échangent pas de génes en
milieu aqueux.

Les biologistes ne disposent pas
encore de la liste des bactéries les
plus appropriées pour une application
donnée, mais ils ont élucidé les trois
mécanismes de transfert horizontal de
genes qui se produisent dans la nature :
la transduction, la conjugaison et la
transformation.

Avant d’examiner ces trois méca-
nismes, rappelons que le transfert hori-
zontal de génes entre bactéries est au
cceur d’un probléme de santé publique
qui préoccupe de plus en plus les auto-
rités sanitaires, celui de la résistance
croissante aux antibiotiques des bac-
téries pathogénes pour I’homme : les
bactéries, qui sont des organismes uni-
cellulaires, transmettent souvent des
génes de résistance aux antibiotiques
a d’autres especes de bactéries, a I'in-
térieur méme de I’organisme humain.
La compréhension des mécanismes de
transfert devraitaider les biologistes a
combattre ces bactéries résistantes.

Le transfert horizontal de géenes
étant assez fréquent dans la nature, il
a vraisemblablement contribué a la
diversité génétique que les bactéries
ont acquise au cours de I’évolution.
Des génes ont méme sans doute été
échangés entre les trois principales
formes de vie : les bactéries, les euca-
ryotes (animaux, plantes, champignons
et protozoaires) et les archébactéries
(des micro-organismes combinant des
propriétés des bactéries et des pro-
priétés des eucaryotes). Des génes



auraient été transférés des bactéries
aux eucaryotes, des bactéries aux arché-
bactéries et, surtout, des eucaryotes
aux bactéries. Ainsi, I’échange hori-
zontal de génes aurait participé a I’évo-
lution de nombreuses espeéces.

Une partie de péche
décisive

J’ai commencé a m’intéresser au trans-
fert horizontal de genes au printemps
1976, alors que j’étais assistant a I’'Uni-
versité de Knoxville. Généticien, je
m’intéressais au fonctionnement des

Dr. L. Caro, SPL/Photo Researchers, Inc.
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cellules vivantes. Je savais que cer-
taines souches de bactéries transmet-
tent naturellement des génes a d’autres
bactéries, et le transfert horizontal de
génes me semblait un moyen pratique
d’introduire de nouveaux genes, et par
conséquent de nouvelles caractéris-
tiques, dans les cellules étudiées au
laboratoire. Une partie de péche en
compagnie de Gary Sayler, un collegue
spécialiste de I’écologie microbienne,
élargit mon champ de recherches: «Les
bactéries présentes dans ce lac échan-
gent-elles des génes?», me demanda-
t-il. Je répondis, sans conviction, que
les bactéries étaient trop dis-
persées dans lI'eau pour
avoir des contacts et échan-
ger des génes. De retour
au laboratoire, je consultai
les articles scientifiques sur
ce sujet, et constatai que I’'on
ignorait a peu prés tout du
transfert horizontal de
genes.

G. Sayler avait construit
un dispositif pour étudier
les organismes vivants en
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eau douce : un tube de plastique trans-
parent, fermé aux deux extrémités par
des filtres, permet le passage de I’eau
et des nutriments, mais empéche que
les bactéries ne s’échappent. Aprés
avoir testé ce dispositif, nous avons fait
des expériences et mesuré la fréquence
de transfert de genes se produisant
dans notre coin de péche. C’est ainsi
gue nous avons montré que ce trans-
fert se produit en eau douce.

Nous avons publié nos résultats
en 1978, persuadés qu’ils intéresse-
raient d’autres biologistes, au point
gu’ils étudieraient le sujet. Nous
avionstort:aucun article ne vintenri-
chir notre connaissance rudimentaire
des échanges de genes, aucune insti-
tution ne voulut méme financer nos
projets de recherche. L’attitude des
autorités et des scientifiques ne chan-
gea qu’en 1985, quand on s’inquiéta
de lalibération dans I’environnement
de bactéries génétiqguement modifiées.
Quelques équipes commencerent a
étudier le transfert horizontal de génes
dans diverses conditions.

La conjugaison

Des génes se dissémineraient-ils par le
mécanisme de conjugaison? En 1946,
a I’'Université Yale, Joshua Lederberg
et Edward Tatum avaient découvert
que la bactérie Escherichia coli, qui colo-
nise I'intestin humain, échange des
boucles d’ADN que I’'on nomme des
plasmides, par un mécanisme qui res-
semble a la reproduction sexuée (les
chromosomes eux-mémes sont parfois
échangés par conjugaison, mais dans
des circonstances exceptionnelles).
Les plasmides contiennent des
geénes, mais sont séparés du chromo-
some bactérien, qui est plus long et
contient les génes nécessaires a la repro-
duction de labactérie. Souvent les génes
des plasmides augmentent les chances
de survie dans des conditions défavo-
rables. Ainsi, en plus des genes néces-
saires aleur propre réplication etaleur
transfert, ils portent souvent des génes
«salvateurs»: les protéines qu’ils codent
permettent aux bactéries d’inactiver les
antibiotiques, de dégrader des com-

posés toxiques, tels les diphényles poly-
chlorés (les PCB) ou de former des
complexes avec le mercure ou d’autres
métaux lourds, ce qui les rend toxiques.

Les microbiologistes séparent les
bactéries en deux types—a Gram néga-
tif et & Gram positif —, selon qu’elles se
colorent ou non en présence d’un colo-

2. DES PLASMIDES, ou boucles d’ADN, sont transférés entre bactéries par un méca-
nisme de conjugaison. Une bactérie a Gram négatif donneuse émet des projections, des
pili, qui s’attachent a une bactérie réceptrice et qui rapprochent les deux bactéries
(photographie et a). Ensuite un pont (presque réduit a un pore) relie les deux bactéries ;
un brin de I’ADN plasmidique passe dans la bactérie réceptrice (b), et chaque brin simple
est dupliqué pour redonner un plasmide a double brin (c). Le transfert achevé, les bac-
téries se séparent (d). La conjugaison chez les bactéries a Gram positif (non représen-
tée) se déroule de la méme fagcon, mais I’attraction des partenaires est assurée par un
signal chimique et non plus par des pili.
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