Les difficultés liées a la vie en haute altitude...
et l'origine génétique de l'adaptation des Tibétains
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L’origine de I’adaptation a l’altitude est génétique ¢

Il ne suffit pas de vivre en haute altitude pour s’y adapter. A cause de |a faible pression en dioxygene, les individus originaires de basse altitude souffrent de différents maux. Ceci n’est pas une simple
guestion d’accoutumance, car 'augmentation de la quantité d’hématies circulantes constatée lors de I'acclimatation a 'altitude entraine de nombreuses complications.
Ce n’est pas le cas des Tibétains qui montrent des quantités de globules rouges normales malgré I'altitude. lls possedent donc un patrimoine génétique qui permet cette adaptation.

Sur quel(s) gene(s) est basée cette adaptation ?

Cette adaptation repose sur un allele particulier du gene EPASI1

Une région de 32,7 kb du gene EPAS1 contient la majeure partie des SNP (single nucleotide
polymorphism) qui différencient les Tibétains et les Hans.

Dans cette région génomique, les Tibétains montrent des haplotypes (ou alleles) spécifiques
GENE EPAS 1 \ comme présentes sur la figure 3.

Le gene EPAS1 controle la quantité d’hématies via un facteur de transcription
impliqué dans la production des cellules sanguines (figure 1).
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Les chercheurs ont entierement séquencé ce gene chez 50 Tibétains vivant a une altitude de a» G a»
4300 metres et 40 Hans originaires de Pékin (a une altitude de moins de 50 metres). lls ont ‘

, s . ;. . s, . . . Fragment du gene EPAS1
constaté que ces Tibétains étaient tres différents pour ce gene, tant des populations Hans, qui K[ de 32,7 kb /
leur sont par ailleurs génétiquement tres proches, que des populations humaines du reste du
monde. Ceci se voit sur la figure 2, qui montre que le gene EPAS1 s’ecarte largement de la  Un motif haplotypique de 5 SNP « AGGAA » (dans une sous-région de 2,5 kb) semble spécifique a une
moyenne des autres genes chez les Tibétains alors qu’il n’existe pas d’écart comparable dans les  majorité de Tibétains alors que les Hans relativement proches des Tibétains possédent quant a eux un
autres populations humaines. motif différent « GAAGG » (figures 3 et 4).
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Figure 2. Comparaison deux a deux des genomes des 26 populations étudiees Figure 4. Fréquence du motif haplotypique « 5-SNP » dans différentes populations
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Quelle origine pour cet haplotype particulier aux Tibétains ?

Figure 6. Relations de parenté entre haplotypes EPAS1 présents

Les modeles théoriques montrent que la probabilité d’obtenir 5 SNP regroupés sur le méme dans différentes populations
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Les haplotypes tibétains et Dénisoviens ont donc une origine commune. Cette proximité Il apparait donc qu’un haplotype dont l'origine n’est pas a chercher dans les populations d"Homme
génétique se retrouve clairement dans I'arbre qui décrit la fréquence des différents haplotypes moderne confere un avantage sélectif a certaines populations de haute altitude. On ne sait rien de sa
présents dans 'ensemble des populations humaines (figure 6). fonction initiale dans les populations ancestrales ou il est originellement apparu. Néanmoins dans son
contexte génomique actuel, cet haplotype, que la sélection naturelle a élevé en tres forte frequence
chez les Tibétains, contribue a leur adaptation a la haute altitude.

Certains haplotypes de populations d’"Hommes archaiques ont contribué a la diversité génétigue des Hommes modernes. Il y a donc eu des flux de genes du fait des nombreuses migrations
humaines qui se sont échelonnées tout au long de 'histoire de I'espece, comme il y en a encore a I’'heure actuelle.

D’autres exemples existent pour les genes de pigmentation de la peau dont les formes eurasiatiques codant pour des peaux claires seraient héritées de Neandertal, un autre Homme archaique
ayant peuplé I'Eurasie. Ce peut étre aussi le cas pour les mécanismes de thermorégulation chez les esquimaux Inuits. Mais beaucoup de choses restent encore probablement a découvrir dans ce
domaine.

Ces recherches illustrent la puissance de I'analyse génomique moderne pour retracer I’histoire évolutive de nos genes et de nos adaptations et soulighent I'importance des contacts entre
populations, qui permettent la diffusion de genes favorables a tout ou partie de lI'espece.



