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7. LES MONOSACCHARIDES, c’est-a-dire les sous-unités des glucides,
sont des groupes cycliques d’atomes dont la configuration spatiale (la
conformation) détermine les propriétés. Ici on voit qu’un cycle a six
atomes (cing atomes de carbone et un atome d’oxygéne) peut prendre
deux conformations«chaise» (a gauche et au centre) et une conforma-
tion bateau déformée (a droite). Les auteurs et leurs collégues ont

n’intervient ni dans la liaison avec
I’antithrombine, ni dans la liaison avec
la thrombine. Cette fois, nous avons
obtenu des oligosaccharides a deux
domaines chargés, séparés par un
domaine neutre. Cette modification
ne réduit pas I’activité anticoagulante
(mesurée in vitro), mais elle évite la
liaison au PF4. En outre, les expé-
riences avec des rats ont montré une
puissante activité contre les throm-
boses veineuses et artérielles.

Une nouvelle génération
d’antithrombotiques

La synthése chimique procure ainsi
des molécules donton régle a volonté
les caractéristiques biologiques : en
variant le détail de la structure, on
obtient des antithrombotiques ayant
des durées de vie appropriées aux
applications visées ; on choisit une
sélectivité pour le facteur Xa ou une
combinaison maitrisée avec une action
sur la thrombine ; on évite les inter-
actions néfastes avec d’autres pro-
téines ; et I’on obtient enfin des
produits mieux contrdlés et plus sdrs
que ceux qui sont extraits d’organes
animaux.

Nousavonsvu que I'interaction de
I’héparine et de I'antithrombine fait
intervenir un pentasaccharide parti-
culier : il ne suffit pas que la molécule
porte huit groupes sulfonate et deux
groupes carboxylate sur une longueur
de 2,5 nanometres environ ; encore faut-
il que ces groupes soient disposés
correctement, pour épouser le site
récepteur de la protéine. C’est la nature
des monosaccharides présents, ainsi
que la conformation qu’ils adoptent,
quiconduit acette interaction. L’acide
iduronique (G) joue un réle important,
qui semble expliquer les remarquables
propriétés biologiques de I’'héparine,
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de I’héparane sulfate et du derma-
tane sulfate, trois membres de la famille
des glycosaminoglycanes, glucides
dont les biochimistes entrevoient seu-
lement la fonction dans les processus
biologiques.

La premiére synthése d’un com-
posé comportant de I’acide iduro-
nique est al’origine de la découverte
des particularités de ce monosac-
charide. La molécule a été analysée
par résonance magnétique nucléaire
(dans cette méthode d’analyse, on uti-
lise des ondes radio et des champs
magnétiques pour déterminer I’en-
vironnement des divers atomes des
molécules ; connaissant la nature de
ces environnements, on retrouve la
structure des molécules) : on a ainsi
découvert que I'acide iduronique de
I’héparine prenait une forme inédite
(de bateau déformé), qui assure la liai-
son a I’'antithrombine.

En outre, I'interaction spécifique
d’une protéine et d’un polysaccha-
ride de la famille des glycosamino-
glycanes (I’héparine) est aujourd’hui
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analysé la sous-unité G du pentasaccharide DEFGH et découvert
gu’elle oscille entre ces trois conformations. Seule la conformation
bateau déformé permet la liaison du pentasaccharide DEFGH a I'anti-
thrombine. On voit sur la figure 1 comment le pentasaccharide se pré-
sente dans I’espace ; les groupes sulfonate (en jaune et en rouge) sont
alors dans des positions qui permettent la liaison a I’antithrombine.

clairement établie. Des biologistes,
intrigués par cette interaction d’une
protéine de I’organisme et d’une
molécule extérieure a I’organisme, ont
pensé que I’'organisme devait conte-
nir des pentasaccharides qui seraient
les ligands naturels de la protéine...
et ils en ont trouvé a la surface des
cellules qui tapissent la face interne
des vaisseaux sanguins.

Ainsi les études de synthése chi-
mique ont bouleversé a la fois le
traitement de lathrombose et lacom-
préhension des mécanismes de la coa-
gulation. On ne soupgonnait pas,
notamment, que des polysaccharides,
auxquels on attribuait un réle méca-
nique de soutien, puissent servir de
régulateurs physiologiques.

Nul doute que « dame Nature »
n’a pas conservé, tout au long de
I’évolution des espéces, des molécules
si complexes pour ne leur conférer
gu’un role de second plan dans la bio-
logie de la coagulation ou dans
d’autres événements importants de
la vie cellulaire.
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De la cuelllette
a 'agriculture

GEORGE WILLCOX

e = R X .
§ froide et seche recouvrait

L’homme préhistorique subsistait grace a la chasse et a la cueillette.
Puis, il y a environ 10 000 ans, au Proche-Orient,
il a commencé a cultiver les céréales qui poussaient

urantlafin de
la derniére gla-
ciation, une
steppe

le Proche-Orient. Puis, 15 000 |
ans avant notre ére, lorsque le cli-
mat s’est réchauffé, des céréales sau-
vages et des arbres a fruits
comestibles sont apparus. L’abon- |
dance de nourriture a favorisé la
sédentarisation des populations. |
Cependant, lors d’une période
froide, entre 11 000 et 10 300 avant
notre ere, ces plantes se seraient raré-
fiées. La cueillette serait deve-
nue insuffisante pour subvenir
aux besoins alimentaires de nos
ancétres, qui auraient alors com-
mencé a cultiver les céréales sauvages
pour assurer leur subsistance, et
notamment le blé engrain (voir I'ar-
ticle de Francesco Salamini, dans ce
numeéro). En moissonnant, ils auraient
involontairement sélectionné des
plantes mutantes, dont les grains ne se
détachaient pas spontanément de I’épi

a maturité, au détriment des plantes |

sauvages normales, dont les grains

étaient déja en partie tombés au sol au |

moment de la récolte. Ainsi, les pre-
miéres, dites de morphologie domes-

tique, auraient progressivement |

remplacé les secondes, de morpholo-
gie sauvage, en quelques centaines, voire
quelques dizaines d’années.

Cette interprétation classique est
aujourd’hui controversée. D’aprées des
restes végétaux récoltés sur des sites

7 ’/ 7,
/ 7/, al’état sauvage. Toutefois, leur domestication a dure
_ // plus d’'un millénaire.

archéologiques lors de fouilles récentes, analysé des restes de végétaux. La
notammenten Syrie, etd’apres [ plupart des végétaux anciens se sont
I’étude des céréales sauvages \ I ’ décomposés, mais certains sont conser-

actuelles, on découvre Vés, parce qu’ils ont été carbonisés dans

que le processus de . les foyers ou lors d’incendies. Au
domestication, aboutis- Proche-Orient, les archéologues ont
sant a la disparition des H fouillé environ 40 sites (voir lafigure 3).
/ formes sauvages de | llsontdissous les sédiments dans I'eau

céréales dans les cultures, et récupéré les végétaux carbonisés,
se serait échelonné sur qui flottent (contrairement a la par-
plusieurs millénaires. | ' tie minérale), et les ont observés au
Ladomesticationest | | microscope. Ils ont déterminé le
un changement géné- genre des plantes anciennes, voire
tique, qui se manifeste leur espéce. IIs ont étudié leur mor-
par un changement mor- phologie, afin de préciser si elles
phologique. Selon le taux | étaient sauvages ou domestiques.
moyen de mutation spon- Enfin, les archéologues ont daté les
Q1Y tanée, une forme domestique restes végétaux par laméthode du car-
devrait apparaitre tous les dix bone 14. Cependant, la quantité de
ans environ, dans un champ 1 carbone 14 dans I’'atmosphere n’est
d’un hectare. Au début de I'agri- § pas constante : le flux de rayons cos-
culture, qui consistait alors a %8 miques a I’origine de sa formation
ensemencer des champs sans varie. Ce phénomene fausse la data-
labourer, puis @ moissonner, les § tion, qui a été rectifiée (pour obtenir
plantes cultivées étaient sauvages. | les dates «calibrées», utilisées dans cet
Puis, par le jeu de la sélection due & | article) avec d’autres méthodes, telle
lamaoisson, ellessontdevenuesdomes- | I’étude des cernes du bois et celle des
tiques. D’abord en faible proportion, | couches de sédiments lacustres.
les formes domestiques ont finalement
supplanté les formes sauvages, a I'is-
sue du processus de domestication.
Pour reconstituer I’histoire de cette
domestication, les archéobotanistes ont

Un paysage d’abondance

Les pollens conservés dans les sediments
lacustres montrent qu’apres laderniére

1. LES VESTIGES d’un village de la fin du X® millénaire avant notre ere découverts a Jerf el
Ahmar, en Syrie (a droite), montrent que les habitant cultivaient de I’orge sauvage pour se
nourrir. lIs se servaient aussi des résidus de battage pour renforcer les murs des habita-
tions. L’orge, le blé engrain et le blé amidonnier d’aujourd’hui (ci-dessus respectivement a
droite, au milieu et & gauche) sont issus de la sélection par I’agriculture des espéces sau-
vages du méme nom, qui a commencé au Proche-Orient.
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ESPECES SAUVAGES

ESPECES DOMESTIQUES
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2. DANS LES SITES ARCHEOLOGIQUES du Levant du Nord (en rouge), du Levant du Sud (en
orange) et de I’aire Irako-Irannienne (en violet), les restes végétaux de forme sauvage montrent
que les villageois se nourrissaient de céréales qu’ils cueillaient, notamment avec des faucilles,
telle celle ci-dessous. D’apres d’autres indices, on sait qu’ils ont commencé a les cultiver a par-
tir de 10300 avant notre ere environ. Les premiéeres formes domestiques ne sont apparues que
2 000 ans plus tard (la fleche verte ; les pointillés indiquent les dates pour chaque espéece).

glaciation, des céréales et
desarbresafruits comes-

tibles & haute teneur éner-

gétique sontapparus au Proche-Orient.
Une espéce de pistachier sauvage (Pis-
taciaatlantica), un genre d’amandier sau-
vage (Amygdalus) et des chénes ont
progressivement colonisé la région.
D’apres les restes vegétaux recueillis sur
les sites archéologiques antérieurs a
—12500, les céréales, les légumineuses et
les fruits tenaient déja, a cette époque,
une place importante dans I’alimenta-
tion de nos ancétres. Les plus anciens,
des grains de blé amidonnier (voir la
figure 1), d’orge et des lentilles, datent
de-19000. On lesaretrouvéesa Ohaloll,
en Israél (voir la figure 3).

Les sites archéologiques de la
période suivante (entre —12500 et —9500),
plus nombreux, se répartissent entre le
Nord de I'lraq et le Sud du Levant, ainsi
gu’en Gréce. Ony aretrouveé des restes
végétaux, et aussi des faucilles et des
meules : les villageois exploitaient les
céréales et les légumineuses sauvages
issues de la cueillette. Ces plantes ont
un double avantage : elles se conser-

vent (le stockage
est probablement
apparu en méme temps que la
sédentarisation), ce qui libére des
contraintes de la cueillette quotidienne
et assure une alimentation toute I’'an-
née. En outre, elles sont faciles & récol-
ter : les expériences de Jack Harlan, a
I’Université de I’'lllinois, ont montré
gu’en deux semaines une personne
(sans outillage spécial) pouvait cueillir
assez de grains pour nourrir une famille
de quatre personnes pendant un an.
Nos expériences corroborent cette
étude ; mieux méme, elles indiquent
que le nombre de quatre personnes
est probablement sous-estimé.
D’apres Ofer Bar-Yosef, de I'Uni-
versité Harvard, la sédentarisation a
favorisé une augmentation démo-
graphique : chez les populations
nomades qui se sont installées dans
des habitations permanentes, I’inter-
valle entre les grossesses a diminué.
En outre, avec le stockage, qui assu-
rait un approvisionnement régulier
de nourriture, les risques de famine
ont diminué.

Entre —11000 et —9800, les villages
sont devenus plus rares. Cette période
correspond a un assechement du cli-
mat global. Cependant, d’apres le paly-
nologue Styze Bottema, de I'Université
de Groningen, il aurait été moins pro-
noncé au Proche-Orient que dans
d’autres régions du Globe : les analyses
de charbons de bois et de restes de fruits
de plusieurs sites archéologiques mon-
trent que les foréts ont résisté. L’asse-
chement, modéré au Proche-Orient,
n’aurait pas provoqué I'apparition de
I’agriculture, laquelle aurait pallié la
pénurie de céréales sauvages, comme
on le pensaitil y aquelques années. En
revanche, a partir de —9500, la stabili-
sation du climat a peut-étre favorisé
le développement de I'agriculture.

A partir de 9500, les villages se mul-
tiplient et s’agrandissent. Les restes
végétaux, retrouveés en quantités impor-
tantes, révélent une diversité accrue
d’espéces. Des fouilles récentes ont
montré que des céréales étaient exploi-
téesen Anatolie ; les proportions de blé
engrain (voir la figure 1), de blé ami-
donnier et d’orge dans les restes végé-
taux étaient propres a chaque site (voir
lafigure 3) : ces espéces étaient d’autant
plus abondantes qu’elles étaient mieux
adaptées aux conditions locales de cli-
mat, a I’humidité et a la composition
des sols. Le blé engrain et le blé ami-
donnier poussent sur des solsriches (le
blé amidonnier a besoin de plus d’hu-
midité que le blé engrain), alors que
I’orge s’accommode des sols pauvres.
Cette adéquation entre les céréales
des sites archéologiques et leur envi-
ronnement montre qu’elles n’étaient
pas importées, mais qu’elles poussaient
naturellement autour des villages.

La culture
des plantes sauvages

En raison de I'absence de traces
de formes domestiques sur la
plupart des sites antérieurs a
8000 ans avant notre ére, censées
apparaitre rapidement avec I’agricul-
ture, les archéologues pensaient que
nos ancétres se contentaient de cueillir
les céréales sauvages, sans les culti-
ver. Cependant, la durée réelle de la
domestication, a partir des premieres
pratiques agricoles, restait incertaine.
Nous avons entrepris de la préciser
en plantant, dans le midi de la France,
de I’engrain sauvage cueilli a Karaca
Dag, en Anatolie de I'Est. Selon le stade
de maturité lors de la moisson, et selon
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