40

Haplogroupes de ’'ADN mitochondriale et diversité génétique au sein de la population
béninoise : Etat des lieux

Mitochondrial DNA haplogroups and genetic diversity within the Beninese population:
State of the art

Azonbakin AS?, Rosa A%3, Cruz C 2, Brehm A >3 et Laléye A?
1- Laboratoire d’Histologie, Biologie de la Reproduction, Cytogénétique et Génétique Médicale. Faculté des
Sciences de la Santé-Université d’Abomey-Calavi 01 BP 188 Cotonou-Benin
2- Human Genetics Laboratory, University of Madeira, Campus of Penteada, 9020-105 Funchal, Portugal.
3 — Faculty of Life Sciences, University of Madeira, Campus of Penteada, 9020-105 Funchal, Portugal.
Correspondance : Dr Simon AZONBAKIN, Médecin Biologiste, Laboratoire d’Histologie Biologie de la Reproduc-
tion, Cytogénétique et Génétique Meédicale, Université d’Abomey-Calavi. , Tel: 00229 97130061 ,
e-mail : azandeg@yahoo.fr

RESUME

Introduction : L'ADNmt présente en plusieurs copies dans les mitochondries, uniqguement d’origine
maternelle est le marqueur génétique uniparental utilisé pour I'étude des lignées maternelles. Le po-
lymorphisme génétique de I'ADNmt définit donc des signatures spécifiques a chaque population ap-
pelées haplogroupes. Le macrohaplogroupe L divisé en plusieurs haplogroupes de LO a L6 est souvent
limité a la zone sub-saharienne. L'objectif de cette étude était de déterminer la fréquence des haplo-
groupes de I’ADNmt au sein de la population béninoise. Méthodes : Par la technique de séquence de
nouvelle génération (NGS) nous avions déterminé les différents haplotypes de I’ADNmt au sein d’un
échantillon de 576 Béninois appartenant a 25 ethnies. Résultats : Les haplotypes les plus fréquents
sont L3, L2 et L1 (40,28% , 37,85 % et 18,06 % respectivement) . |l a également été mis en évidence
certains sous haplotypes habituellement associés a d’autres populations (I, LO, U6a3c....). Dans I'en-
semble la distribution des haplogroupes d'ADNmt dans notre étude est similaire a celle publiée pour
les populations ouest africaines. Conclusion : Les résultats de cette étude traduisent le métissage im-
portant de la population actuelle du Bénin entre des peuples originaires d’autre contrées et la popula-
tion native du Bénin.

SUMMARY

Introduction: The mtDNA present in several copies in the mitochondria, only of maternal origin, is the
uniparental genetic marker used for the study of maternal lineages. The genetic polymorphism of
mtDNA therefore defines signatures specific to each population called haplogroups. Macrohaplogroup
L divided into several haplogroups from LO to L6 is often limited to the sub-Saharan zone. The aim
through this study was to determine the frequency of mtDNA haplogroups within the Beninese
population. Methods: Using the next generation sequence technique (NGS) techniques we have
determined the different mtDNA lineages in a sample of 576 Beninese belonging to 25 ethnic groups.
Results: The most frequent haplogroups are L3, L2 and L1 (40.3%, 37.9% and 18.1% respectively). Some
sub-haplogroups usually associated with other populations have also been highlighted (1, LO, U6a3c....).
Overall the distribution of mtDNA haplogroups in our study is similar to that published for West African
populations. Conclusion: These results reflect the significant miscegenation of the current population
of Benin between peoples from other countries and the native population of Benin.
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INTRODUCTION

La question des origines humaines et particu-
lierement celle de la diversité a toujours été
une préoccupation de recherche et différentes
disciplines comme la linguistique, I'histoire,
I'archéologie s’y sont intéressées depuis
qguelques décennies. De nos jours, les mar-
gueurs génétiques uniparentaux sont des ou-
tils fiables et modernes d’étude de la popula-
tion humaine. Parmi les différents marqueurs
génétiques disponibles actuellement, les plus
informatifs sont les séquences d’ADN héritées
d’un seul des parents : I’ADN mitochondrial
(ADNmt), hérité de la mére, et les polymor-
phismes du chromosome Y, hérités du pere.
L’ADNmt est présente en plusieurs copies dans
les mitochondries et est uniquement d’origine
maternelle. Sa séquence est connue depuis
1981 [1]. ADNmt mute environ dix fois plus
que les genes nucléaires et cette particularité
permet d’observer une quantité plus impor-
tante de variations de séquences polymorphes
chez les individus. Dans les années 1980, c’est
a partir d’un polymorphisme de restriction Hpa
| (mtSNP 3592) que I'équipe de Wallace a mis
en évidence pour la premiere fois, qu’une va-
riation de I’ADNmt était corrélée avec une eth-
nie et une origine géographique particuliéres
[2]. L'étude a montré que plus de 90 % des Afri-
cains possédaient le site Hpa | (nt 3592) con-
trairement aux Asiatique ou Européen qui ne le
possédaient pas. Ensuite, I'utilisation d’autres
polymorphismes de restriction a confirmé la re-
lation entre la variation de I’ADNmt et I'origine
géographique des individus examinés. Les ha-
plogroupes/haplotypes dépendent donc de
I'origine ethnique ou géographique [3]. Ainsi
s’établit une véritable phylogéographie des dif-
férentes lignées d’ADNmt. Le macrohaplo-
groupe L divisé en plusieurs haplogroupes de
LO a L6 est souvent limité a la zone sub saha-
rienne [4, 5]. Une précédente étude a été me-
née au sein de la population béninoise dans un
échantillon de 193 individus issues des ethnies
Bariba, Berba, Dendi et Fon [6]. lIs ont retrouvé
que c’est I'haplotype L2 qui a une fréquence
importante au sein de ces populations. De fa-
¢on précise ils ont pu retrouver une fréquence
des sous classes L2a, L2b et L2c, classiquement
retrouvé au sein de la population de I'Afrique
occidentale. Les résultats de cette étude ont
permis de retracer certaines oralités de ces
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ethnies et la diversité de la population béni-
noise. La population béninoise est diversifiée et
composée de plus d’une soixantaine d’ethnies.
Les ethnies béninoises dispersées sur I'en-
semble du territoire ont des histoires diffé-
rentes avec un peuplement différent. La déter-
mination des marqueurs moléculaires au sein
de la population béninoise pourrait également
permettre de tracer le flux des esclaves issus de
la cOte béninoise et qui ont constitué une par-
tie de la population noire d’Amérique du Nord
et d’Amérique latine. Afin de mieux com-
prendre les origines et le pool génétique de la
population béninoise, il sera procédé a la dé-
termination de la fréquence des haplogroupes
d’ADN mt au sein de la population béninoise.

METHODES

Il s’agissait d’une étude prospective transver-
sale a visée descriptive qui a été réalisée de jan-
vier a décembre 2021. L’étude a permis de cou-
vrir sept départements du Bénin (Figure 1).

L L 1

Burkina-faso

Togo

Nigéria

Calines

Cantre Hospitalier Départemnantal de Alacora

£ Centre Hospitalier et Universitaire de la Mére et de I'Enfant —— Limite de département

tal de 'Ouémé

[ Centre pitalier et universitai parte Limite d'Etat
Centre de Santé de la Commune de So-Ava

Océan Atlantique
[l Hopital Saint Jean de Tanguidta

Systéme de projection : UTM 31 N
Hbpital de Zone d'Aplahous Ciinall e s il

15l Hopital de Zone de Banlkoara Systéme géadésique : WGS 84

Hopital de Zons de Dassa Zoumé Source : Fond topographique
g2 au de to 202
1 Hopikal s Zore do Bivakou IGN 1892; Traveau de terrain, Avril 2021

[l Hopital de zone de Pobé Cartographie.

Figure 1 : Répartition géographique des sujets
recrutés
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L’échantillonnage a été réalisé suivant la mé-
thode empirique des quotas, la variable de
quota étant I'ethnie. Les échantillons ont été
recueillis dans les centres départementaux de
banque de sang ou dans les laboratoires des
hopitaux départementaux ou de zone. Apreés le
consentement des patients, la fiche d’enquéte
est remplie lors d’une entrevue et on avait été
tenu compte de leur origine géographique et
ethnique.

Puis il a été procédé a un prélévement sanguin
d’environ 2 a 5 ml de sang veineux, soit lors des
séances de don de sang, soit lors des préleve-
ments pour analyse de biologie médicale. Le
nombre d’individu recrutés par ethnie est réca-
pitulé dans le tableau 1. Ces échantillons san-
guins ont servi a une extraction d’ADN par la
méthode Phénol-Chloroforme [7]. La re-
cherche des haplogroupes de ADNmt a été ré-
alisé par séquencage de nouvelle génération
(NGS) avec la technologie Illumina MiSeq tech-
nology. Aprés le séquencage du génome com-
plet de I’ADNmt, les données ont été alignées
grace au logiciel Bio Edit® 7.2, puis arrangé avec
TexPad ® 8.9.0. La détermination des haplo-
groupes de I’ADNmt a été effectuée avec le lo-
giciel Haplogrep * 2.4.0.

Les fréquences alléliques ont été calculées au
moyen d’Excel. Cette étude a regu I'avis favo-
rable du Comité d’Ethique de I'ISBA (CER-ISBA),
sous le numéro 128/12/05/2020.

RESULTATS

Le séquencage complet de ’ADNmt a permis
de mettre en évidence 168 haplotypes chez les
576 individus de la population d’étude. La plu-
part des haplogroupes appartennaient au ma-
crohaplogroupe L. Les haplogroupes les plus
fréquents étaient L3, L2, L1 et LO avec les fré-
quences respectives de 40.3 %, 37.9% , 18.1%
et 2,4 %. D’autres rares haplotypes comme |,
et U6 ont été retrouvés chez une et deux per-
sonnes respectivement. La fréquence globale
des macrohaplogroupes au sein de la popula-
tion béninoise est représentée sur la Figure 2.
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REPARTITION HAPLOGROUPE

Figure 2: Répartition des sujets selon les
grands haplotypes

En dehors des macrohaplogroupes LO, L4, U et
I, présents chez un nombre restreint d’ethnies
de I’échantillon, les autres haplogroupes L1, L2
et L3 étaient présents dans presque toutes les
ethnies.

L’haplogroupe LO, présente chez (n=14, 2,4%)
de la population comprend essentiellement le
sous haplogroupes LOala ( n=13) , et LOalb (
n=1). (voir Figure 3).

L4bla L4p1a*1 L4b2b Usa3c

Figure 3 : Type et nombre de sous haplotype |,
U, L0et L4

Il était présent chez 4 Dendi, 2 Idatcha, 2 Adja,
1 Bariba, 1 Fon, 1 Goun, 1 Nago, 1 Peulh et 1
Wémé .

L’haplogroupe L4 présente chez (0,9 %, n=5),
présente les sous haplogroupes L4bla (3),
L4bla*1 (1) et L4b2b (1). Il était présent chez
1 Adja, 1 Aizo, 1 Peulh, et 1 Yoruba. Les diffé-
rents sous haplogroupes L0, L4, U et | sont pré-
sentés sur la figure 3 .

L’haplogroupe L1 (18,05 % , n=104 ) présente
chez presque toutes les ethnies possédait les
sous haplogroupes représentés sur la figure 4.
Les Haplogroupes L2 et L3 sont présentés sur
les figures 4 et 5.

Azonbakin AS et al



REPARTITION HAPLOGROUP L1

43

REPARTITION HAPLOGROUP L3

Figure 4 : Type et nombre de sous haplotype
L1

Figure 5 : Type et nombre de sous haplotype
L2

De fagon générale, les subhaplogroupes , les
plus fréquents étaient L1bla ( 10,9% , n=63) ,
L2ala ( 10,6%, n=61) , L3bla ( 6,9% , n=40) ,
L3e2a (6,9%, n=40) et L3e2b (6 %, n=35).

Le subhaplogroupe U6a3c était présent chez
un Fon et un Ditamari tandis que le Macroha-
plogroupe | était présent chez un Otamari.

J Afr Pediatr Genet Med 2022

N°16 ; 40-45

Figure 6 : Type et nombre de sous haplotype
L3

DISCUSSION

L'espéce humaine est I'une des espéces les plus
mobiles de la planete. Différents outils et
preuves permettent de tracer ses migrations
au moyen de preuves tangibles et solides
comme I'ADNmt. L’archéologie, notamment
I’'archéogénétique fournit peu d’informations a
cause de la mauvaise qualité du matériel géné-
tique due aux aléas climatiques des pays tropi-
caux [8]. Les variations de I’ADNmt sont parfois
corrélées avec l'origine ethnique, géogra-
phique ou a des groupes linguistiques spéci-
fiques [5, 9]. Les premieres recherches des ha-
plotypes de 'ADNmt étaient effectuées par
PCR-RFLP sur la région D-Loop de I’ADNmt
[10]. Depuis quelques années, avec la vulgari-
sation du Séquencgage de Nouvelle Génération
(NGS), les études sont faits par cette technique
avec un séquencgage complet de toute la molé-
cule d’ADNmt. Tel est le cas dans cette étude.
Afin d’harmoniser la nomenclature, depuis les
travaux de Torroni et al. en 1993, qui a décrit
les 04 premiers haplogroupes A,B,C,D chez les
indiens américains, différents travaux se sont
poursuivis et une harmonisation globale a été
effectuée depuis quelques années [3, 11]. Le
logiciel Haplogrep ® disponible en ligne est un
bon outil pour la détermination de ces haplo-
groupes (https://haplogrep.i-med.ac.at/). Au-
paravant, la détermination était réalisée avec
des méthodes manuelles moins automatisées
[12]. Les haplogroupes les plus fréquents dans
la population ( L1, L2, L3) appartiennent , aux
haplogroupes africains L comme |'avaient rap-
portés d’autres auteurs [3]. Le sous-groupe L1b
etait concentré dans la région occidentale et
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centrale de I’Afrique, notamment chez les Wo-
lof du Sénégal, les Peuls du Burkina-Faso, au
Sud du Cameroun et au Tchad [13, 14] . L2a est
le plus fréquent et le plus répandu en Afrique
allant jusqu’a 40 % chez les Tuareg du Niger/Ni-
géria et au Mali, chez les pygmés du Gabon, au
Mozambique [4,5,13-15]. En 2015, Une étude
avait été réalisée sur les lignées maternelles de
193 béninois appartenant aux ethnies Bariba,
Berba, Dendi et Fon [6]. En séquencant la ré-
gion D-Loop mtDNA, il a été mis en évidence
une importante diversité génétique de la popu-
lation béninoise avec (H = 0.999), avec 179 ha-
plotypes découvert chez les 193 personnes. La
plupart des haplogroupes appartenaient au
macrohaplogroupe L. Il avait noté une prédo-
minance de I'haplogroupe L2, alors que dans la
présente étude c’est I’haplogroue L3 qui était
prépondérante. Ceci s’explique probablement
par la petite taille de I'étude de Primativo qui
avait porté sur 4 ethnies ( Bariba, Berba, Dendi
et Fon), alors que cette présente étude a con-
cerné 25 ethnies. Cette présente étude étant
plus significative, il peut étre retenu que L3
était plus important dans la population béni-
noise. Mais en ce qui concerne le sous haplo-
groupe L2a, il était prédominant a 28.65%
comme c’était le cas dans I'étude de Primativo
(23.3%). Par ailleurs, cette étude a permis de
retrouver des haplotypes qui n’étaient pas ori-
ginaires de I'Afrique de I'Ouest, notamment
L3e classiquement associé a la migration Ban-
toue [3, 16, 17]. Cette présence serait proba-
blement due a la traite négriére, le Golfe du Bé-
nin étant un point de regroupement et de dé-
part des esclaves de plusieurs régions afri-
caines [18]. LO, initialement originaire de
I’Afrique de I'Est a été retrouvé au sein de la
population beaucoup plus chez les Dendi, Adja
et Idatcha suggérant ainsi un possible influence
de peuples de la corne de I'Afrique au sein de
la population béninoise, probablement lors des
raids d’islamisation au Nord du Bénin. Ces ha-
plogroupes de la population béninoise sont
également retrouvés au sein de la population
afro américaine, confirmant ainsi le réle impor-
tant joué par les cOtes béninoises dans la traite
négriere. En effet, dans une étude réalisée au
sein de 343 individus afro américaine, Il a été
mis en évidence les haplogroupes déja décrits
au sein de populations africaines : Lla, L1b,
Llc, L2a, L2b, L2c, L3b, L3d, L3el, L3e2, L3e3,
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L3e4, et L3f [19]. Cette ressemblance illustre
parfaitement le réle du Golf de Bénin dans la
traite négriére des noires vers les Amériques
entre les 16 M et 19 ™ sjécles. La présence du
subhaplogroupe U6a3c chez un Fon et un Dita-
mari fait évoquer un contact entre ces deux
ethnies et des populations issues d’Afrique du
Nord. En effet, U6 est un haplogroupe typique-
ment originaire de I’Afrique du Nord et en par-
tie de I’Asie [20]. Il y a donc eu un retour de po-
pulations de I’Asie vers I'Afrique, probable-
ment via la péninsule arabique. En effet, la ré-
gion du Nord du Bénin a subi de nombreuses
vagues d’islamisation par des peuples venant
du Sahel et probablement de la péninsule ara-
bique. Par contre la présence de I'haplogroupe
eurasien, de I’haplogroupe | chez un Otamari
fait évoquer des contacts entre les agropasto-
ralistes du Nord du Bénin et les populations
d’origine Européenne. En effet, I’haplogroupe |
est considéré comme étant Européen, et le
contact s’est probablement déroulé durant la
colonisation [21].

CONCLUSION

Si la plupart des haplogroupes de I’ADNmt au
sein de la population béninoise appartiennent
au Macrohaplogroupe L, il est important de
mentionner que des haplogroupes eurasiens et
européens étaient retrouvés signant ainsi une
diversité importante de la population béni-
noise. Cette étude, préliminaire sera complé-
tée par le calcul de I'age d’apparition des mu-
tations grace a [I'horloge moléculaire de
I’ADNmt. Aussi, les polymorphismes du Chro-
mosome Y de ces populations permettront de
mieux étudier les lignées paternelles de ces dif-
férentes ethnies.
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