EXTRACTION CHIMIQUE DE L'ADN

La poudre est placée dans une solution enzymatique afin de
dissoudre la matrice osseuse enserrant I'ADN ancien. Apreés une centrifugation
qui sépare I'ADN des restes osseux, on récupére I'ADN en filtrant la solution
obtenue a travers une membrane de silice. Un sel chimique et un alcool
ajoutés a la solution avant la filtration facilitent la récupération des fragments
d'ADN, y compris les plus petits: une étape importante pour récupérer 'ADN
ancien, qui, degrade par le temps, est trés fragmenté. Enfin, I'ADN est remis
en solution.
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o PREPARATION DES FRAGMENTS

Al'aide de diverses manipulations génétiques, on flanque

les fragments d'ADN avec des « étiquettes » (ci-dessus en rouge et vert),
des séquences connues qui indiquent le début et la fin des fragments
et que le séquenceur sera capable de décrypter. Les fragments ainsi
modifiés sont ensuite «amplifiés » : on en produit de multiples copies
au moyen d'une réaction enzymatique de polymérisation en chaine,

ce qui permettra au séquenceur de les détecter.

m w Etiquettes
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GCTATCGGGTCATACTATAAGATTCCGCAATGCGACTACTTATA

AGATGCCTTAACGGTATCCGCAACTTGCGATGTGCCTGCTAT

GCTAATGCATATCTCGCCCAGTAGCTTTCCAATATGAG

AGCATCAATTGTAGATCGGGCCGGGATAATCATGTCGTCAC

GGAACTTACTGTAAGAGTAATAATTTAAAAGAGATGTCGGTTT

GCTGGTTCACGTAAAGGTCCCTCGCGCTA
CCTCTAAGTAAGTGAGCGGTCGTG
ACATTATCCCTGATTTTCTCACTACTATTAGTACTC

ACGGCGCAATTCCACCACAGCCTTGTCTCGCCAGAATGC

CAGTCAGCATAAGGAAGAGCTCAAGGCAGGTCAACTCGCACTGT

GAGGGTCACATGG

o SEQUENCAGE
L'échantillon amplifié est alors séquencé: les fragments d’ADN

sont traduits en successions de quatre lettres - A, T, G et C - correspondant
a I'enchainement de petites molécules constitutives de I'ADN (les bases
azotées adénine, thymine, guanine et cytosine).
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Un gene dénisovien
permet aux
Tibétains de vivre
en altitude gy

> Certaines protéines, comme le collagene, ont
en effet une longévité beaucoup plus grande
que ’ADN. Et les molécules constituant le
collagene sont constituées par une solide
chaine d’acides aminés dont la séquence est
codée le long de PADN nucléaire. Or nous
avons réussi a extraire des protéines dégra-
dées de notre fossile. En comparant leur
structure avec celle codée dans ADN des
Dénisoviens, un des membres de mon équipe,
Frido Welker, a pu montrer en mai 2019
qu’elles leur étaient apparentées. Pour la pre-
miere fois un Dénisovien était identifié a plus
de 2000 kilometres de la grotte de Denisova.
Cette découverte permit de résoudre un
mystere entourant ’origine d’un allele du
geéne EPAS] répandu chez les habitants actuels
du Tibet. La protéine qu’il code améliore le
transport de ’oxygene dans I’organisme, et
facilite ainsi la vie dans une atmosphere raré-
fiée en oxygene. Ce gene figurait dans la liste
des quelques genes hérités des Dénisoviens
par des populations asiatiques vivant en haute
altitude. Pourtant la grotte de Denisova se
trouve a une ¢lévation de seulement
700 metres et point n’était besoin de posséder
ce gene pour y vivre. Xiahe apportait la solu-
tion: c’est en fait beaucoup plus au sud, aux
confins de ’Himalaya que la sélection de ce
trait s’était opérée chez les Dénisoviens. Le
nouveau fossile levait aussi une partie du voile
sur la morphologie dénisovienne et surtout
permettait un rapprochement avec d’autres
fossiles chinois. Notre étude a notamment
souligné la forte ressemblance entre le fossile
de Xiahe et une demi-mandibule récoltée au
fond de la mer de Chine, entre Taiwan et le
continent, celle de Penghu, dont tout porte a
croire désormais qu’elle appartenait a un
autre Dénisovien. Les dimensions des deux
fossiles sont tres proches. Ces individus n’ont
jamais développé de troisieme molaire, a la
différence de la tres grande majorité des spé-
cimens humains anciens; et, surtout, tous
deux présentent un caractere tres particulier: >
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une racine accessoire s’ajoutant a trois autres,
dont deux fusionnées. Aujourd’hui, ce type
d’enracinement d’une molaire est tres rare en
Europe, en Afrique, mais sa fréquence peut
atteindre 40% chez les Chinois et les
Amérindiens (issus d’Asie du Nord). Ce pour-
rait €tre un caractere lui aussi hérité des
Dénisoviens. Certains autres détails anato-
miques de la denture de Xiahe se retrouvent
sur les dents découvertes dans un autre site
chinois, celui de Xujiayao situé¢ dans le nord
de la Chine, a Pouest de Pékin. Son age est
assez discuté mais il semblerait daté d’entre
370000 a 260000 ans. D’autres fossiles plus
complets me semblent également a rappro-
cher de ce groupe: ils présentent de fortes
capacités craniennes, et ’on a reconnu sur eux
des traits évoquant les Néandertaliens, sans
toutefois pouvoir les attribuer a ce groupe. Il
s’agit notamment des fossiles de Lingjing,
dans le comté de Xuchang (province du
Henan), qui ont fait objet d’une publication
en 2017. Il s’agit aussi, beaucoup plus au sud
du fossile de Maba, un crane découvert
en 1958 pres de la ville de Shaoguan (province
du Guangdong). Il s’agit encore de celui de
Harbin découvert vers 1933 dans les sédi-
ments de la riviere Songhua pres de la ville
chinoise de Harbin. Des formes a grand cer-
veau partageant certains caracteres avec les
Néandertaliens: pour moi, il s’agit bien la de
ce que ’on attend des Dénisoviens.

LES DENISOVIENS DU SUD

Aujourd’hui, de plus en plus de paléoan-
thropologues acceptent notre proposition
d’attribuer aux Dénisoviens une bonne partie
des hommes fossiles chinois. Mais qu’en est-il
des peuplements anciens de régions situées
plus au sud, celles ou les ancétres des
Mélanésiens et des Aborigenes ont dii rencon-
trer des Dénisoviens? Malheureusement, hor-
mis quelques dents, sur la nature humaine
desquelles on s’interroge méme, le sud-est
asiatique n’a guere livré de fossiles qui docu-
menteraient I’évolution des Dénisoviens. Des
la mise en évidence d’ADN dénisovien dans
des populations actuelles, on a toutefois
remarqué qu’en Mélanésie et en Australie, de
nombreuses variations distinguent ’ADN
dénisovien des populations actuelles de celui
extrait des fossiles de la grotte de Denisova.
En fait, ’analyse des génomes actuels montre
assez clairement que les Dénisoviens com-
prennent au moins deux branches principales.
Ces deux branches se sont séparées depuis
pres de 350000 ans, c’est-a-dire peu apres la
séparation de leur ancétre commun avec la
lignée néandertalienne. L'une des branches
est celle des hommes de la grotte de Denisova
et probablement d’une bonne partie des
Dénisoviens chinois, la seconde, méridionale,
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LE CRANE DE HARBIN

Ce crane trouvé dans les sédiments de la riviére Songhua,
a Harbin, la capitale de la province du Sahaliyan Ula,
dans le nord de la Chine, pourrait aussi étre celui
d'un Dénisovien. Ni Xijun, de I'Institut de paléontologie
des vertébrés et de paléoanthropologie de I'Académie
chinoise des sciences, y voit un Homo heidelbergensis.
Mais que sont les Dénisoviens, sinon
des H. heidelbergensis évolués en Asie?

est peu ou pas représentée pour 'instant dans
le registre fossile. Chez des Japonais ou des
Chinois actuels, on trouve des traces de ces
deux sources d’ADN dénisovien, mais en tres
petite quantité: de ’ordre de 0,1% chacune.
Chez les Aborigenes australiens ou les
M¢élanésiens, par contre, c’est seulement
PADN de la branche des «Dénisoviens du
sud» qui est représentée, mais a un niveau
nettement plus élevé: jusqu’a 4%. Une des
implications de cette longue évolution indé-
pendante de ces deux branches est que, du
point de vue morphologique, les Dénisoviens
du nord et ceux du sud pourraient avoir été
presque aussi différents les uns des autres
qu’ils ne I’étaient des Néandertaliens. Les
recherches actuelles s’orientent donc vers
l’analyse des fossiles et des sites déja connus
en Chine, avec un accent tout particulier sur
les techniques moléculaires: paléoprotéo-
mique, recherche d’ADN ancien dans 'os, et
dans les sédiments des sites. Mais elles
redoublent aussi d’efforts sur le terrain, dans
le sud et le sud-est de ’Asie, pour documenter
ces Dénisoviens du sud, dont "aspect demeure
encore un complet mystere. La paléoanthro-
pologie de I’Asie a encore beaucoup a nous
apprendre. m
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