
Les Les ββ--thalassémies, témoins des thalassémies, témoins des 
migrations préhistoriques dansmigrations préhistoriques dans

le bassin méditerranéen.le bassin méditerranéen.

Phase I
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Mutations, causes des Mutations, causes des ββ--thalassémiesthalassémies

ε Gγ Aγ ψβ δ       β

E1 E2IVS1IVS1

5’ 3’

3’5’ E3IVS2IVS2

TranscriptionTranscription
EpissageEpissage de de l’ARNl’ARN
Site capSite cap
ClivageClivage de de l’ARNl’ARN
Codon Codon initiateurinitiateur

DécalageDécalage de phasede phase
Codon non sensCodon non sens
GlobineGlobine instableinstable
Petite Petite délétiondélétion

11p15.511p15.5
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Les Les ββ--thalassémiesthalassémies

•Maladie due à un seul gène porté par le génome 
nucléaire, caractérisée par la diminution ou l ’absence 
de synthèse d ’une des chaînes de la molécule 
d ’hémoglobine

•Signes cliniques: anémies (diminution du nombre de 
globules rouges) plus ou moins graves, retards de 
croissance, problèmes articulaires... pouvant entraîner 
la mort dans les premières années de la vie

•Thérapie: transfusions sanguines à répétition, greffe 
de moëlle

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



Les Les ββ--thalassémiesthalassémies dansdans le le bassinbassin
méditerranéenméditerranéen

••Plus Plus d’uned’une cinquantainecinquantaine de de ββ--thalassémiesthalassémies sontsont
décritesdécrites dansdans l’airel’aire méditerranéenneméditerranéenne

••Deux mutations Deux mutations sontsont prépondérantesprépondérantes dansdans cettecette
régionrégion. La mutation IVS. La mutation IVS--II--110 (110 (affectantaffectant le le 

premier bloc non premier bloc non codantcodant du du gènegène) ) estest trèstrès
fréquentefréquente dansdans la la partiepartie orientaleorientale du du bassinbassin

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



Fréquence de la mutation IVS-I-110 dans le bassin méditerranéen 
par rapport aux autres mutations β-thalassémiques
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Carte des Carte des gènesgènes de de ββ--globineglobine

ε Gγ Aγ ψβ δ       β

HcIIHcII HdIIIHdIII HdIIIHdIII HcIIHcII HcIIHcII AvaIIAvaII BamHIBamHI

E1 E2IVS1IVS1

--1069   1069   --989           989           --780     780     --71 71 --703            703            --551  551  --543  543  --521 521 --491491
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Fréquence des Fréquence des haplotypeshaplotypes de séquence associés à la mutation de séquence associés à la mutation 
IVSIVS--II--110110 dans le bassin méditerranéen
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ConclusionConclusion

Origine Origine unicentriqueunicentrique de la mutation : de la mutation : la mutation IVSla mutation IVS--II--
110 110 estest trèstrès fortementfortement associéeassociée à un haplotype de à un haplotype de 
séquenceséquence majoritairemajoritaire. . CetCet haplotype haplotype estest
vraisemblablementvraisemblablement l’haplotypel’haplotype ancestral sur ancestral sur lequellequel estest
apparueapparue la mutation. la mutation. 

CC’’estest en en TurquieTurquie ((rréégiongion anatolienneanatolienne) que la ) que la diversitdiversitéé
haplotypiquehaplotypique est la plus grande

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



HypothèseHypothèse de travailde travail

La fixation (La fixation (l’originel’origine) de l’IVS) de l’IVS--II--110 semble 110 semble liéeliée
aux processus de aux processus de néolithisationnéolithisation au au ProcheProche--Orient Orient 
et en et en AnatolieAnatolie

La diffusion de la mutation au La diffusion de la mutation au courscours des temps des temps 
prprééhistoriqueshistoriques et et historiqueshistoriques auraitaurait ééttéé assurassurééee par par 
les migrations et les processus de colonisationles migrations et les processus de colonisation

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



Phase I Phase I -- JuilletJuillet 2000/Mars 20012000/Mars 2001

•Aspect paléoanthropologie/archéologie : 
ciblage des sites archéologiques et des 
ossements. Collecte des échantillons

•Aspect ADN ancien : apprentissage aux 
techniques

•Aspect linguistique

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



1/ ARCHEOLOGIE -
PALEOANTHROPOLOGIE
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Les Les principauxprincipaux sites du sites du NéolithiqueNéolithique
précéramiqueprécéramique ayantayant livrélivré des des restesrestes humainshumains

Carte
C. Chataigner
et
F. Le Mort

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



Les Les principauxprincipaux sites du sites du NéolithiqueNéolithique
céramiquecéramique ayantayant livrélivré des des restesrestes humainshumains

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)

Carte
C. Chataigner
et
F.  Le Mort



Aspect bases de données archéologiques et
paléoanthropologiques

Création de fiches standardisées de collecte des échantillons

Bases de données archéologiques existantes :

Türkiye Arkeolojik Yerlesmeleri - (base papier et  Web turque 
: Harmankaya et al., 1996-97)

Atlas des Sites du Proche-Orient (base papier et Web Maison 
de l’Orient : Hours et al., 1994 )

Pré-maquette de la future base de données paléo-
anthropologiques

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



MéthodesMéthodes d’identificationd’identification des des ββ--thalassémiesthalassémies
dansdans les populations les populations anciennesanciennes

Observations Observations macroscopiquesmacroscopiques des des ossementsossements
mise en mise en éévidencevidence de modifications de modifications ostostééologiquesologiques

((indicateursindicateurs osseuxosseux))

ADN ADN ancienancien
rechercherecherche des mutations des mutations ggéénnéétiquestiques directementdirectement sur sur 
les ADN les ADN anciensanciens

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



PrincipauxPrincipaux indicateursindicateurs osseuxosseux affectantaffectant
la la voûtevoûte crâniennecrânienne

hyperostosehyperostose poreuseporeuse Cribra orbitaliaCribra orbitalia

Données F. LE MORT

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



PrincipauxPrincipaux indicateursindicateurs osseuxosseux affectantaffectant la la 
voûtevoûte crâniennecrânienne

« Poils de brosse »

(D’après ORTNER et PUTSCHAR, 1985)

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



AutresAutres indicateursindicateurs osseuxosseux affectantaffectant le le 
squelettesquelette crâniencrânien

•Affectant la face :
face large
déplacement latéral des orbites
os zygomatiques proéminents
élargissement des maxillaires

•Affectant les dents :
modification de l’ordre d’éruption
malocclusion

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



PrincipauxPrincipaux indicateursindicateurs osseuxosseux affectantaffectant
le le squelettesquelette postpost--crâniencrânien

•Amincissement du cortex

Côte  montrant un 
amincissement du cortex 
très net

(D’après Ortner et Putschar, 1985)

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



PrincipauxPrincipaux indicateursindicateurs osseuxosseux affectantaffectant
le le squelettesquelette postpost--crâniencrânien

Os longs :

déminéralisation

fractures

déformation des épiphyses

fusion prématurée des épiphyses

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



AutresAutres indices indices anthropologiquesanthropologiques

Modifications de la structure de la Modifications de la structure de la mortalitémortalité
forte forte mortalitmortalitéé juvjuvéénilenile

Retards de Retards de croissancecroissance
mismis en en éévidencevidence grâcegrâce àà la confrontation de la confrontation de 

diffdifféérentsrents indicateursindicateurs dd’’âgeâge (calcification et (calcification et ééruptionruption
dentairedentaire, , longueurlongueur des des osos longs, maturation longs, maturation osseuseosseuse))

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)



LimiteLimite de de fiabilitéfiabilité des des indicateursindicateurs osseuxosseux

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)

ExemplesExemples d’affectionsd’affections pouvantpouvant donnerdonner un aspect un aspect 
poreuxporeux au au toittoit de de l’orbitel’orbite

anomalies anomalies ggéénnéétiquestiques ((thalassthalasséémiesmies, , drdréépanocytosepanocytose))
malnutrition (malnutrition (ananéémiesmies, , rachitismerachitisme, , scorbutscorbut))
maladies maladies infectieusesinfectieuses

AutresAutres phénomènesphénomènes pouvantpouvant donnerdonner un aspect un aspect poreuxporeux
au au toittoit de de l’orbitel’orbite

éérosionrosion post mortempost mortem



Evaluation du nombre de Evaluation du nombre de squelettessquelettes présentantprésentant des des 
modifications modifications osseusesosseuses ((hyperostosehyperostose poreuseporeuse) ) dansdans

différentsdifférents sites sites néolithiquesnéolithiques précéramiquesprécéramiques

Maison de l ’Orient méditerranéen - Jean Pouilloux (GREMMO)

Site N Nombre Références
minimal
de cas

Asikli (Turquie) 49 7 Özbek (1998, 1999)

Çayönü (Turquie) 605 13 Özbek (1989, com pers)

Bouqras (Syrie) 5 4 Meiklejohn  et al.  (1992)

Halula (Syrie) 14 O Anfruns et al.  (1996)

Ganj Dareh (Iran) 69 12 Meiklejohn et al.  (1992)

Atlit (Israël) 24 0 Hershkovitz et al.  (1990, 1991)

Jéricho (Palestine) 212 0? Kurth et Röhrer-Ertl (1981)

Nahal Hemar (Israël) 23 0 Arensburg et Hershkovitz (1988)

Total 1001 36



2/ ADN ANCIEN
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ProblèmesProblèmes liésliés à à l’ADNl’ADN ancienancien

OssementsOssements manipulésmanipulés par un grand nombre de par un grand nombre de personnespersonnes
risquerisque de contaminationsde contaminations

Conditions de conservation pas Conditions de conservation pas forcémentforcément favorablesfavorables à la à la 
préservationpréservation de de l’ADNl’ADN

DifficultésDifficultés de valider les de valider les séquencesséquences éventuellementéventuellement obtenuesobtenues

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



DifficultésDifficultés du travail sur du travail sur l’ADNl’ADN nucléairenucléaire
ancienancien

DifficultésDifficultés trèstrès grandesgrandes comptecompte tenutenu du fait du fait qu’ilqu’il y a 1 y a 1 
génomegénome nucléairenucléaire pour 200 à 500 pour 200 à 500 foisfois plus de plus de génomesgénomes
mitochondriauxmitochondriaux dansdans uneune cellule!cellule!

TrèsTrès peupeu de de travauxtravaux sur sur l’ADNl’ADN nucléairenucléaire humainhumain
détectiondétection d’uned’une mutation mutation ββ--thalassémiquethalassémique sur un sur un 
enfant de enfant de l’époquel’époque ottomaneottomane ((FilonFilon et al.et al. 1995)1995)
analyse d’un petit fragment du analyse d’un petit fragment du gènegène de de ββ--globineglobine
d’un homme du site de d’un homme du site de TaforaltTaforalt (12000 (12000 ansans; ; 
BéraudBéraud--ColombColomb et al.et al. 1997)1997)

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



Etat Etat d’avancementd’avancement

Stage d ’apprentissage aux techniques d ’extraction et 
d ’analyse des ADN anciens réalisé par Ghazi Omar 
TADMOURI

Choix de la région du gène étudié et des couples 
d ’amorces pour l ’amplification

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire



3/ HISTOIRE et LINGUISTIQUE



Etat Etat d’avancementd’avancement
Axes de travail retenus lors de la mission d ’Albert 
NACCACHE en Janvier à Lyon :

Inventaire des langues anciennes parlées dans les 
régions anatolienne et levantine et comparaison de ces 
différentes langues.

Recherche des mouvements de populations connues 
dans cette région au Chalcolithique et  à l’Age du 
Bronze.

Centre de Génétique Moléculaire et Cellulaire


