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Aujourd’hui, la mucoviscidose est particulièrement fréquente 
dans les populations européennes. À l’âge du Bronze, des Européens 
ont commencé à se nourrir de produits laitiers. Ces deux histoires 
seraient intimement liées…

Cette jeune femme de la culture 
campaniforme vivait en Allemagne 
environ 2 500 ans avant notre ère. 
Elle mesurait environ 1,60 mètre et 
avait une quinzaine d’années quand 
elle est morte, sans doute d’une 
blessure à la tête.

L’AUTEUR

HERVÉ LE GUYADER
professeur émérite de biologie 
évolutive à Sorbonne 
Université, à Paris

L
a mucoviscidose est la mala-
die héréditaire potentielle-
ment létale la plus commune 
en Europe : elle y touche un 
nouveau-né sur 2 000 à 3 000 
selon l’Organisation mondiale 

de la santé. C’est aussi une maladie par-
ticulièrement fréquente dans les popula-
tions d’origine européenne. Ainsi, à 
Hawaii, elle concerne 1 individu d’origine 
européenne sur 3 800, contre 1 individu 
autochtone ou oriental sur 90 000. Et en 
Angleterre, l’incidence de la maladie est 
bien plus faible dans les populations asia-
tiques (1  individu sur 12 000) que dans 
celles d’origine européenne (1/2 500), et 
serait plus rare encore dans les popula-
tions africaines et orientales. Pourquoi 
cette maladie est-elle si répandue dans les 
populations européennes ? Une équipe 
internationale vient d’apporter la réponse 
à cette énigme en explorant leurs 
origines préhistoriques.

« Mucoviscidose » signifie maladie des 
mucus visqueux. En anglais, on l’appelle 
fibrose cystique (cystic fibrosis) du pan-
créas. En fait, de nombreux organes sont 
touchés : poumon, tube digestif, pancréas… 
C’est le résultat d’un dysfonctionnement 
du transport des ions à travers les mem-
branes cellulaires, qui, en perturbant le 
métabolisme de l’eau, entraîne une aug-
mentation fatale de la viscosité des mucus 
des voies respiratoires et digestives.

Il s’agit d’une maladie monogénique, 
c’est-à-dire due à une mutation d’un seul 
gène. Le gène muté est récessif : il ne 
donne lieu à la maladie que si les deux 
exemplaires du gène (l’un provenant du 
père, l’autre de la mère) sont mutés. Si 
l’un seulement des exemplaires est muté, 
ou si aucun ne l’est, l’individu n’est pas 
malade. En 1985, une équipe canadienne 
a déterminé que le gène muté est localisé 
sur le chromosome  7, puis, quatre ans 
plus tard, l’a isolé. Ce gène code une So
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DU POT 
AU LAIT À LA 
MUCOVISCIDOSE 
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La culture campaniforme doit son 
nom aux poteries en cloche inversée 
qu’elle utilisait notamment pour  
le lait, telle celle-ci, trouvée  
en Allemagne.

Nombre de peuples campaniformes 
enterraient leurs morts en position 
fœtale dans des tombes individuelles, 
parfois accompagnés de poteries.

grosse protéine de 1 480 acides aminés 
(les constituants des protéines) nichée 
dans la membrane des cellules, où elle 
sert de canal pour les ions chlorure (Cl–), 
d’où son nom CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator).

UNE MUTATION SÉLECTIONNÉE ?
Les généticiens ont alors fait une 

constatation étonnante : une mutation, 
aujourd’hui nommée p.Phe508del, est de 
loin la plus fréquente parmi les personnes 
atteintes de mucoviscidose (voir l’encadré 
page  94). Cette mutation supprime le 
508e acide aminé (une phénylalanine) de 
la protéine normale. Il manque donc un 
acide aminé à la protéine (on parle de 

délétion), et le codon correspondant sur 
le gène. Ainsi, la population européenne 
présente une double originalité : une pro-
portion de cas anormalement élevée pour 
une maladie héréditaire sévère, et une 
fréquence anormalement élevée d’une 
mutation responsable de la maladie. Les 
généticiens ont bien sûr cherché des 
explications et, après avoir passé en revue 
toutes les hypothèses possibles, n’en ont 
retenu qu’une : cette mutation a été sélec-
tionnée positivement au cours de la pré-
histoire en Europe.

Or on connaissait déjà un cas de mala-
die héréditaire récessive sélectionnée 
positivement : la drépanocytose ou ané-
mie falciforme, conséquence d’une muta-
tion du gène de l’hémoglobine . Comme 
la mucoviscidose, cette maladie est 
monogénique et touche des populations 
bien localisées – à 80 % en Afrique subsa-
harienne. Elle est par ailleurs hautement 
létale. Dès les années 1950, les généticiens 
s’étaient rendu compte que cette muta-
tion sélectionnée positivement touchait 
les populations vivant dans des régions 
où sévit le paludisme, une maladie dont 
l’agent, Plasmodium falciparum, se déve-
loppe dans le globule rouge, la cellule qui, 
justement, contient l’hémoglobine. On 
avait alors découvert que le parasite se 
développait mal au sein d’un globule 
rouge garni d’une hémoglobine mutée.

Or le gène est porté par un chromo-
some non sexuel, présent en deux 

1 900
4 % 

2 millions

On connaît aujourd’hui plus de 1 900 mutations 
de la protéine CFTR responsables  

de la mucoviscidose.

Deux parents porteurs sains d’une 
mutation du gène impliqué dans la 

mucoviscidose, c’est-à-dire n’ayant qu’un 
exemplaire muté du gène, ont 25 % de 

risque d’avoir un enfant atteint de 
mucoviscidose et 50 % d’avoir un enfant 

porteur sain. La maladie touchant un 
nouveau-né sur 2 000 à 3 000 en Europe, 

on estime que 4 % des Européens  
sont des porteurs sains.

En France, environ 5 000 personnes souffrent 
de la mucoviscidose et on estime que 

2 millions de personnes sont porteuses saines 
d’une mutation responsable de la maladie. 

On observe des variations régionales 
considérables, avec 1 naissance concernée 
sur 2 000 en Bretagne, contre 1 sur 10 000  

à Paris et dans le sud de la France.

EN CHIFFRES
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