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1. Introduction

RESUME

Lamédecine évolutionniste représente une approche innovante provenant des différents concepts utilisés
en biologie de I'évolution. Celle-ci intégre la vision initiale de Darwin, son actualisation a la lumiére
des avancées de la génétique et également les théories « dissidentes », en particulier I'épigénétique,
qui rompt avec le paradigme génocentrique. Cet apport nous permet désormais de considérer sous un
jour nouveau la physiopathologie d'un grand nombre d’affections, comme par exemple les processus
infectieux, et nos maladies de civilisation en particulier I'obésité, le diabéte de type 2, les allergies, ou
les cancers. La médecine évolutionniste peut également améliorer notre compréhension de la variabilité
interindividuelle des profils de susceptibilité a certaines maladies ou a divers médicaments. En outre,
elle met I'accent sur I'impact de nos comportements et de I'environnement sur la genése de bon nombre
de pathologies.
© 2016 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Evolutionary medicine represents an innovative approach deriving from evolutionary biology. It includes
the initial Darwin’s view, its actualization in the light of progresses in genetics and also dissident theories
(i.e. non gene-based) particularly epigenetics. This approach enables us to reconsider the pathophysio-
logy of numerous diseases, as for instance, infection, and our so-called diseases of civilization especially
obesity, type 2 diabetes, allergy or cancer. Evolutionary medicine may also improve our knowledge regar-
ding inter-individual variation in susceptibility to disease or drugs. Furthermore, it points out the impact

of our behaviors and environment on the genesis of a series of diseases.
© 2016 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
All rights reserved.

pouvaient fournir des explications au développement de certaines
pathologies. L'ouvrage de deux chercheurs américains, Randolph

Ce n'est que trés récemment que 'on a pu percevoir I'intérét
d’utiliser en médecine les concepts de la biologie évolutive et de
I'anthropologie biologique. Il est devenu évident que I'histoire évo-
lutive du genre humain et les changements environnementaux,
qu’ils soient de nature biologique, physique ou socioculturelle,

* Correspondance.
Adresse e-mail : frederic.bauduer@u-bordeaux.fr

http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2016.12.008

Nesse et George Williams, paru en 1994 [1] a constitué I'acte
inaugural de cette nouvelle approche que représente la médecine
évolutionniste. Celle-ci permet de comprendre comment le phé-
nomene de sélection naturelle a faconné notre organisme et peut
nous rendre davantage vulnérables a certaines maladies. Le terme
« médecine darwinienne » parfois utilisé parait trop restrictif car
la théorie de Darwin n’explique pas tout et d’autres concepts sont
venus la compléter, voire la mettre en défaut (cf. plus loin). Aprés
avoir présenté succinctement les points principaux de la pensée
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évolutionniste, on rapportera quelques exemples d’apports de la
biologie évolutive a la médecine.

2. Un raccourci de I'histoire des idées évolutives

Au xvi® siécle, Carl von Linné (1707-1778) dans son traité
Systema naturae proposa une classification du monde vivant. Les
formes de vie présentant des ressemblances étaient regroupées
en espéces qui semblaient sans lien entre elles. En effet, a cette
époque, la vision du monde était dictée par des considérations reli-
gieuses et se résumait a un systéme figé : les étres vivants avaient
été créés tels quels par Dieu et 'Homme se situait au-dessus du
monde animal (créationnisme). La saga des concepts évolution-
nistes a véritablement débutée au 19¢ siécle. L'idée d’évolution a
consisté a penser qu'une forme vivante était capable de se transfor-
mer en une autre au cours du temps ; de nouvelles espéces naissant
a partir d’'une certaine accumulation de modifications. Jean Bap-
tiste de Lamarck du Muséum national d’histoire naturelle de Paris
(«inventeur » des termes : biologie, (inver)vertébrés, insectes. . .) for-
mula le premier (?) en 1809 une théorie de I'évolution [2]. Pour
lui, c’est I'environnement qui agit directement sur les organismes
vivants et provoque leur transformation (transformisme). L'usage
(=développement [illustré par le fameux exemple du cou de la
girafe]) ou le non-usage (=atrophie [« Vivant sous terre, la taupe
a perdu l'usage des yeux par défaut constant d’exercice »]) des
organes est le facteur clé expliquant leurs modifications dans le
temps. Ces traits acquis sont d’aprés Lamarck transmissibles a la
génération suivante (hérédité des caracteres acquis). Georges Cuvier,
collégue anatomiste du Muséum, combattit farouchement cette
théorie prétendant que les espéces vivantes restent immuables
(fixisme). Cependant, il admettait que de nouvelles formes de
vie pouvaient apparaitre (et d’autres disparaitre) a I'occasion de
périodes de destruction associées a des phénoménes géologiques
ou climatiques (catastrophisme).

Cest Charles Darwin que I'histoire des sciences a consacré
comme le pére de I'idée aboutie d’évolution (mais d’autres ont
pu revendiquer cette méme vision a commencer par son grand-
pére Erasmus ou son rival Alfred Russell Wallace). En 1859, au
travers de son ouvrage On the origin of species by means of natural
selection or the preservation of favoured races in the struggle for life
(traduit en frangais sous le titre « L'origine des espéces »), il proposa
sa théorie [3]. Tous les étres vivants dérivent d'un ancétre com-
mun : c’est la fin du créationnisme. Les différentes formes de vie
sont les produits d’'un long processus d'évolution qui est orienté
pour permettre une survie optimale dans un milieu donné, c’est
le phénoméne de sélection naturelle. La sélection naturelle favo-
rise les formes les mieux adaptées et en cela Darwin transfére a
la biologie la théorie de I’économiste Malthus ; il existe donc au
sein du monde vivant un combat pour I'existence (struggle for life).
Darwin a illustré le processus d’évolution et d’adaptation par de
nombreux exemples. Ainsi, les variations anatomiques entre étres
vivants traduisent des réponses adaptatives a I'environnement au
sein duquel ils évoluent : le membre d'un singe (pour attraper et se
déplacer dans le milieu arboricole), I'aile d’'un oiseau (pour voler),
la nageoire d’'un poisson (pour nager). Les fossiles constituent les
«archives » de la dynamique évolutive. D’aprés Darwin, I’évolution
est un phénomene trés progressif : « La nature ne fait pas de sauts »
[3]. A son époque, les mécanismes de transmission des caractéres
héréditaires n’étaient pas connus et, lors des périodes qui suivirent,
sa théorie fut renforcée par toute une série de découvertes dans
le domaine de la biologie. Ainsi, par exemple, August Weismann
(1834-1914) distingua les cellules germinales (seules impliquées
dans I'hérédité) des cellules somatiques, ce qui discrédita la théo-
rie de Lamarck sur I'hérédité des caractéres acquis [4]. La théorie
synthétique de I'évolution ou néo-darwinisme fut élaborée durant la

premiére moitié du xx¢ siécle a la lumiére des progrés de la géné-
tique et déboucha sur une évolution centrée sur les génes (« géno-
centrisme »). Elle expliqua les idées de Darwin en y intégrant les
lois de Mendel et les principes mathématiques de la génétique des
populations qui étudie I’évolution au sein des espéces ou microévo-
lution. Theodosius Dobzhansky (1900-1975) a été l'incarnation de
ce courant [5] en association avec d’autres scientifiques éminents
comme Ernst Mayr ou Julian Huxley. Depuis lors, la théorie de Dar-
win (via le néo-darwinisme) régne de facon hégémonique sur la
pensée évolutionniste. .. mais ne répond cependant pas a toutes
les interrogations et est contestée par une partie de la communauté
scientifique. La théorie de la pléiotropie antagoniste a été énoncée en
1957 par George C. Williams [6]. Elle stipule qu’un certain nombre
de genes porteurs de mutations délétéres pour les individus d’age
mir auraient a I'opposé un effet bénéfique pendant la période pré-
ou per-reproductive et donc un impact sélectif. Ce modéle semble
pouvoir s'appliquer a divers alléles impliqués dans des patholo-
gies, la propension a développer des cancers ou des processus du
vieillissement [6,7]. En 1968, le généticien japonais Motoo Kimura,
étudiant la diversité des protéines, constata que la plupart des
modifications génétiques apparaissant au cours du temps n’avaient
aucun impact sélectif (elles sont « neutres »). Il fut ainsi le promo-
teur de la théorie neutraliste [8]. En outre, le concept darwinien de
compétition pour la vie ne semble pas constituer un fait absolu.
En effet, on connait a 'opposé des exemples de collaboration entre
espéces. Dans ce domaine on ne peut ignorer les travaux de Lynn
Margulis qui a proposé la fameuse théorie endosymbiotique faisant
de la mitochondrie une bactérie qui aurait colonisé une cellule pri-
mitiveilya1a2milliards d’années et qui est devenue indispensable
pour la respiration cellulaire en présence d’oxygeéne [9]. La théorie
des équilibres ponctués, émise en 1972 par Elredge et Gould [10],
conteste la vision darwinienne d’une évolution lente et réguliére,
expliquant par exemple I'absence de certaines formes intermé-
diaires dans les séries fossiles (que Darwin pensait « perdues »). En
fait, le rythme de I’évolution est trés variable avec une alternance
de périodes de stabilité (équilibre) ponctuées d’épisodes de chan-
gements rapides. Ceci explique I'apparition de nouvelles espéces
au sein de petites populations isolées (spéciation géographique). La
théorie de la Reine rouge, proposée par Van Valen en 1973, a mis
en relief la notion de coévolution et de relations inter-spécifiques
[11]. Cette appellation fait référence a la nouvelle de Lewis Carroll
Alice au pays des merveilles dans laquelle la Reine rouge et Alice
courent a perdre haleine pour simplement rester sur place car le
paysage qui les entoure avance lui aussi a la méme vitesse (deux
espéces protagonistes peuvent ainsi évoluer au méme rythme
donnant I'impression d’'une immobilité). Ce concept est particu-
liérement applicable aux relations Homme/parasite. Au cours de
la trypanosomiase africaine, les protozoaires responsables pré-
sentent une variation antigénique continue pour tenter d’échapper
a I’élimination par le systéme immunitaire de I'héte [12]. Enfin,
depuis peu, I'épigénétique a remis en cause la toute puissance du
géne et a établi un lien nouveau entre I’ADN et I'environnement
(la revanche de Lamarck en quelque sorte !). On sait désormais
qu’'une séquence d’ADN (géne) peut étre activée ou inhibée par
des stimuli externes (environnementaux) par l'intermédiaire de
trois types de mécanismes : méthylation de I’ADN, modifications
des histones et ARNs non codants. Cet « épigénome » réagit beau-
coup plus rapidement que le génome mais ses modifications ne
sont souvent que transitoires quoique parfois transmises sur plu-
sieurs générations [13,14]. Depuis 2008, un groupe de scientifiques
« sécessionnistes » pense que le darwinisme est une théorie dépas-
sée et qu’il est temps de changer de paradigme. Ces chercheurs
proposent ainsi ce qu'ils appellent une théorie synthétique étendue
de I'évolution [15]. Outre les concepts nouveaux cités ci-dessus, ils
incluent dans cette théorie des approches non strictement biolo-
giques comme la sociobiologie ou la psychologie comportementale
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[16]. On assiste donc actuellement a un affrontement intellectuel
entre « conservateurs » et « progressistes » [17]. C'est I'application
dans le domaine médical de ces différents concepts évolutifs que
nous allons présenter au travers des quelques exemples qui suivent.

3. Notre profil évolutif : un compromis entre la biologie et
la culture

Ausein dumonde animal, 'Homme se singularise par sa capacité
importante a inventer, a modifier sa facon de vivre et son envi-
ronnement, a s’organiser en sociétés complexes. Ces éléments sont
définis par le terme générique de « culture ». Ainsi, la vitesse de
I’évolution culturelle dans notre espéce est supérieure a celle de
I’évolution biologique. Ceci a conduit a I'apparition d’une inadéqua-
tion entre I'adaptation a un environnement « traditionnel » et notre
mode de vie actuel que I'on pourrait qualifier « d’artificiel ». Cette
bascule est trés récente (comparativement aux millions d’années
qui ont fagonné les caractéristiques des homininés) avec I'adoption
de I'agriculture et de I'élevage associée a la sédentarisation débutée
il y a environ 12 000 ans (« révolution » néolithique), puis le pas-
sage d’'un mode de vie rural a urbain (révolution industrielle) qui
s’est exacerbé ces derniéres décennies sur le plan des désordres
nutritionnels et de la baisse de la dépense physique [18,19]. Ainsi
le mode de vie originel du genre Homo est de type « chasseur-
cueilleur » se caractérisant par un nomadisme, une faible densité de
population, une alimentation collectée dans la nature de fagon sub-
optimale, et une dépense calorique élevée. Dans ce type de société
(comme l'ont attesté différentes études effectuées sur les rares
populations modernes de chasseurs-cueilleurs), on ne retrouve
qu’exceptionnellement nos maladies actuelles « de civilisation »! :
hypertension artérielle, pathologies cardio- ou cérébro-vasculaires,
désordres métaboliques (obésité, diabéete de type 2) ou cancers. De
plus, ces conditions de vie sont peu propices a la transmission des
agents infectieux. La fréquence des maladies infectieuses a ainsi
explosé au néolithique du fait de la concentration des humains
(notion de nombre minimal d’'individus pour la survie et la propaga-
tion des microbes), de la promiscuité avec les animaux domestiqués
(zoonoses), et du contact avec I'’eau stagnante nécessaire pour
I'agriculture (en particulier paludisme). De méme, a cette époque,
on constate d’apreés les études paléopathologiques I'émergence de
carences, en particulier en fer, non rencontrées chez les chasseurs-
cueilleurs [18]. Depuis notre entrée récente dans I'dge « digital »,
nous nous sommes encore plus éloignés de notre modéle originel
en raison d’'un degré extréme de sédentarité, d’'une alimentation
« synthétique » hypercalorique marquée par un excés de sel, de
graisses, de sucres rapides et une insuffisance d’apport en fibres ou
fruits et légumes, tout ceci associé a un exceés de stress [18,20].

4. Les relations Homme/microbes : pour le pire et le
meilleur

4.1. Une course a I'armement entre hotes et pathogénes

Il y a depuis des millénaires une compétition entre la viru-
lence des microbes et nos capacités de résistance qu’elles soient
biologiques ou générées par les progres de la médecine. Le profil
génétique actuel des Homo sapiens a été faconné pour une grande
part par ce type de pression sélective. L'histoire des maladies infec-
tieuses est étroitement liée a celle des hommes par le biais des
modifications de leurs conditions de vie au fil du temps. Nous
avons déja évoqué a ce propos I’étape importante de I'apparition
de I'agriculture et de I'élevage associée a notre conversion a un

1 Ce qui ne nous empéche pas d’accéder a une espérance de vie inégalée dans
toute I'histoire de I'humanité.

mode de vie sédentaire [21,22]. Les microorganismes impliqués en
médecine ont pour la plupart effectué a un moment donné un saut
d’espéce passant d’un hote animal a 'Homme. Le VIH, par exemple,
provient du chimpanzé [23] (contamination probable par contact
avec la « viande de brousse ») et le virus de la grippe, du monde
aviaire [24].

Le mécanisme essentiel de défense des vertébrés contre
I'attaque des microorganismes est le systéme immunitaire, élément
complexe composé de différents types cellulaires aux fonctions
spécifiques : macrophages, lymphocytes B fabriquant les anticorps
et lymphocytes T associés a des protéines issues du complexe
majeur d’histocompatibilité dont I'extréme diversité génétique
permet 'adaptation aux innombrables menaces microbiennes [25].
A coté du systéme immunitaire, la figvre est un des autres méca-
nismes de défense de notre organisme contre les agents infectieux :
elle accélére certaines réactions immunologiques et réduit la capa-
cité de multiplication des germes [26]. A I'exception de situations
d’intolérance, la prescription d’antipyrétiques n’apparait donc pas
logique. On sait de plus que la capacité de réponse a l'infection
par la hausse de la température corporelle est dépendante de cer-
tains polymorphismes génétiques et pourrait rendre compte de
la différence de résistance aux infections graves entre les indivi-
dus [27]. De méme, lors d'une infection, la réponse inflammatoire
concentre le fer dans les macrophages, ce qui prive les pathogénes
d’un élément important pour leur survie [28,29]. Néanmoins, cette
réponse adaptative s’associe a un effet pervers sur I'héte, elle prive
I'érythropoiése d’'un ingrédient indispensable et débouche sur la
constitution d’'une « anémie inflammatoire » [30].

L’application la plus connue de la biologie évolutive dans le
domaine médical, c’est 'acquisition par les bactéries de facteurs de
résistance aux antibiotiques. Plusieurs mécanismes sont possibles
via le chromosome ou des plasmides, qui vont induire un blocage de
pénétration oud’action de I'antibiotique [31]. Ce phénomeéne repré-
sente un défi permanent pour les thérapeutes. L'interconnexion du
monde vivant par I'intermédiaire de la chaine alimentaire permet
de comprendre la diffusion de la résistance aux antibiotiques du
monde animal vers 'Homme (par exemple via la consommation
de viande issue d’animaux traités). L’évolution et I'adaptation des
microbes sont un phénomeéne rapide (a degré d’évolution identique
il faut un jour a Escherichia coli contre mille ans pour 'Homme !
[32]). Outre les bactéries, certains parasites ou virus, en particulier
celui de la grippe, sont également capables de se modifier rapi-
dement de facon plus ou moins importante pour ainsi déjouer les
défenses de I'h6te. Durant I'histoire, certaines mutations du virus
grippal ont été la cause d’épidémies sévéres comme I'épisode de
la grippe espagnole en 1918 ayant débouché sur plusieurs dizaines
de millions de morts dans le monde [22,33].

Le paludisme, qui frappe '’humanité depuis son origine (et les
autres primates), est considéré comme la cause la plus importante
de mortalité tout au long de notre évolution et la force sélective
récente la plus influente sur notre génome [34]. Les populations
humaines ont développé dans les différentes zones impaludées
du globe divers polymorphismes protecteurs (gain adaptatif) [21]
qui se traduisent par exemple par des modifications structurales
et fonctionnelles des globules rouges, cellules a partir desquelles
le Plasmodium développe ses effets pathogénes lors de son séjour
dans I'organisme. La distribution géographique des thalassémies,
des hémoglobinoses (la plus répandue étant I'hémoglobine S), ou
du déficit en glucose 6-phosphate déshydrogénase est calquée sur
l'aire d’endémicité présente ou passée du paludisme [21,35]. Ces
alléles illustrent le concept de pléiotropie antagoniste évoqué plus
haut car ils engendrent a la fois divers désordres érythrocytaires
et une moindre vulnérabilité vis-a-vis de cette parasitose [7]. De
son coOté, le Plasmodium a développé des mécanismes de résis-
tance a certains anti-paludéens, notamment a la premiére molécule
utilisée dans la pharmacopée, la quinine. Curieusement, certaines
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modalités d’adaptation mises en place par I'hdte contre un agent
donné peuvent aussi étre protectrices vis-a-vis d’autres agents.
Cest le cas du polymorphisme delta32 du CCR5 qui est exprimé
par certains individus européens en réponse a un ancien agent
infectieux (on a évoqué en particulier le virus de la variole) et
qui confére a I'état homozygote une résistance a un pathogéne
d’apparition beaucoup plus récente, le VIH [36]. D’autres éléments,
comme la dérive génétique, ont été avancés pour expliquer cet état
de fait [37]. Par ailleurs, le phénoméne de polymorphisme balancé
décrit plus haut avec I'hémoglobine S vis-a-vis du paludisme a
été évoqué pour d’autres alléles impliqués dans des pathologies
héréditaires de transmission récessive qui pourraient traduire une
réponse adaptative a divers agents infectieux. On peut citer ici la
mutation deltaF508 du géne CFTR (dont la fréquence allélique peut
atteindre 5 % en Europe), qui a I'état homozygote est responsable
de la mucoviscidose et qui, selon les auteurs, s’est maintenu en
raison de la meilleure résistance des hétérozygotes aux diarrhées
infectieuses liées au choléra et a la fiévre typhoide, voire a la tuber-
culose (I'agent réellement responsable n’est pas déterminé de fagcon
consensuelle) [38].

4.2. Le microbiote intestinal, exemple de collaboration entre les
bactéries et 'Homme

Darwin avait une vision pessimiste concernant I'évolution et la
sélection naturelle. Il a beaucoup insisté sur la notion de compé-
tition (« lutte sans merci ») pour la survie entre les individus et
les espéces. En médecine, les microbiotes constituent a contra-
rio un exemple des possibilités de collaboration entre acteurs du
monde vivant. Homme héberge davantage de bactéries qu’il ne
compte de cellules ! (environ 1014 versus 1013), le site majeur étant
le microbiote intestinal (ou « flore intestinale ») [39,40]. Ce der-
nier apparait lors du passage de I'’enfant dans la filiére maternelle
au cours de I'accouchement aprés qu'il ait quitté un milieu sté-
rile (Ia cavité amniotique). Ces nombreuses bactéries, auxquelles
nous fournissons « gite et couvert » remplissent de multiples roles
indispensables au bon fonctionnement de notre organisme. Elles
nous permettent d’assimiler certains aliments, maintiennent en
éveil notre systéme immunitaire pour qu'il soit rapidement actif en
cas d’'infection, participent a la synthése de vitamines, et exercent
un effet barriére limitant la prolifération de bactéries pathogénes
[39-41]. La composition de cet « écosystéme » est trés dépendante
del’alimentation et peut étre modifiée lors de certaines de maladies
comme, par exemple, I'obésité qui s’associe a une perte de diversité
microbienne [39]. Des transplantations de flore fécale ont ainsi été
proposées pour reconstituer un écosystéme intestinal harmonieux
et traiter certaines infections intestinales problématiques.

5. Les maladies de civilisation

5.1. Mode de vie et maladies : exemple de 'obésité et du diabéte
de type 2

L'explosion de la fréquence de I'obésité et de I'un de ses
corollaires majeurs, le diabéte de type 2, est une préoccupation
importante de santé publique dans une grande partie du monde
depuis déja plusieurs décennies. Comment expliquer cette « épi-
démie » galopante ? En 1962, un chercheur nommé Neel avait
proposé le concept de « génotype économe » [42]. Les populations
humaines dans les premiers temps de leur histoire auraient subi
une pression sélective importante vis-a-vis de leur capacité a endu-
rer des périodes de famine associées a un mode de vie avec une
dépense énergétique importante liée au nomadisme. Les indivi-
dus ayant génétiquement des aptitudes a I'épargne énergétique
auraient donc été sélectionnés. Cela expliquerait les pathologies

de « surcharge » que nous rencontrons actuellement du fait du
mode de vie moderne occidental avec alimentation trés calorique
et fort degré de sédentarité. La théorie du « génotype économe »
est loin d’étre admise par toute la communauté scientifique mais
se révéle trés séduisante. L'alimentation des étres humains a été
trés longtemps basée sur la consommation en petites quantités
de viande d’animaux sauvages ou de poisson, de baies et végé-
taux divers constituant un régime pauvre en graisses saturées et
en sucres rapides (ne comportant pas d’ajout de sel) mais riche
en fibres, vitamines et sels minéraux. Notre modeéle alimentaire
actuel, outre son contenu calorique excessif, a dérivé vers une sur-
consommation de graisses saturées, de sucres rapides, de chlorure
de sodium, voire d’alcool ignorant a I'opposé certains nutriments
essentiels. Cet éloignement du schéma alimentaire traditionnel de
notre lignée, de concert avec la sédentarité, explique bon nombre
de pathologies actuelles qui sont non seulement I'obésité et le
diabéte de type 2, mais aussi I'athérosclérose (source des mala-
dies cardiovasculaires), I'hypertension artérielle, certains cancers
et I'ostéoporose [43,44]. Elles traduisent en fait un état de « désa-
daptation ». Ce probléme a encore une fois débuté au néolithique
avecI’abandon du nomadisme et le développement de I'agriculture.
En effet, des signes évoquant une dégradation de I'état de santé
ont pu étre retrouvés sur des ossements humains du néolithique
alors qu’ils semblent absents sur les restes de chasseurs-cueilleurs
de la période paléolithique [45]. La consommation de céréales par
I'Homme depuis l'invention de I'agriculture pourrait avoir favo-
risé le développement de certaines maladies chroniques comme
la polyarthrite rhumatoide ou la maladie cceliaque (intolérance au
gluten) [46]. Certains ont ainsi fait la promotion du retour a une
« paléo-diéte » pour une meilleure santé [47]. Le respect de prin-
cipes diététiques et la pratique réguliére d’'une activité physique
sont deux éléments fondamentaux des messages adressés actuel-
lement par les différents organismes en charge de la santé publique.

5.2. Modifications environnementales et maladies allergiques :
exemple de I'asthme

Les problémes d’allergie, et particuliéerement I’asthme, ont aug-
menté considérablement de fréquence sur ces derniéres décennies
dans nos pays développés. Hurtado et al. [48] ont essayé d’expliquer
ce phénoméne dans une perspective évolutive. Etant donné la
grande prévalence du phénotype asthmatique dans la population,
ils ont émis I’hypothése qu'il aurait été associé a un avantage sélec-
tif dans le passé. Dans notre environnement actuel, I'asthme se
manifeste surtout en réponse a I'exposition a des allergénes domes-
tiques (acariens, poils ou sécrétions d’animaux familiers. . .) alors
que nos contacts avec les parasites, en particulier les helminthes,
sont devenus plus rares. Le systéme immunitaire, via sa capacité
a produire des IgE, serait donc moins accaparé par la lutte anti-
parasitaire et sur-réagirait contre des antigénes extérieurs banals
[18]. On observe en effet que plus une population est parasitée par
des helminthes plus son taux d’asthme diminue. En outre, les néo-
allergénes liés a nos polluants domestiques ou extérieurs jouent
aussi probablement un réle.

5.3. Les cancers

Sur le plan évolutif, on sait que les cellules cancéreuses déve-
loppent le méme comportement adaptatif que les bactéries. Au
sein d’'une tumeur, des sous-clones résistants a la thérapeutique
peuvent émerger et étre a I'origine d’'une évolution réfractaire ou
d’'une rechute [49]. Les cancers constituent des pathologies comple-
xes mettant en jeu la conjonction de facteurs intrinséques (des
« génes » de susceptibilité ont ainsi été mis en évidence) et envi-
ronnementaux (surtout en relation avec des substances toxiques
auxquelles nos ancétres n’étaient pas exposés). Depuis peu, la mise
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en évidence d'une composante épigénétique permet d’établir un
lien entre ces deux types de facteurs (voir plus loin). Les cancers
représentent la premiére cause de mortalité dans nos pays déve-
loppés. Il convient de noter qu’ils touchent de fagon trés majoritaire
des individus ayant dépassé leur période de reproduction (on peut
les associer aux processus de vieillissement) et qu'a ce titre ils
ne constituent pas une pression de sélection. L'exemple type est
le cancer du sein dont I'incidence croissante ces derniéres décen-
nies semble davantage a rapporter a nos modifications de mode
de vie qu’a des anomalies génétiques qui ne concernent qu’une
minorité des cas. Ainsi, la fréquence de ce cancer dans les socié-
tés « traditionnelles » est bien moindre que dans la majorité des
pays développés. La durée de I'imprégnation hormonale (c’est-a-
dire le nombre de cycles menstruels) agissant défavorablement sur
les cellules de la glande mammaire avec I'espacement en temps
entre la ménarche et la premiére grossesse a été avancée comme
facteur de risque. Chez les chasseurs-cueilleurs, la ménarche appa-
rait habituellement a partir de 15 ans et est rapidement suivie
d’une grossesse, puis de 2 a 3 ans de prise en charge maternelle
rapprochée (comprenant une longue période d’allaitement), puis
a nouveau d’une autre grossesse. Dans nos sociétés occidentales
actuelles, les premiéres régles surviennent dés 12 ans probable-
ment en raison d’un apport en graisses permettant de nourrir plus
tot un feetus alors que la premiére grossesse ne se produira qu'une
vingtaine d’années plus tard ou parfois jamais. Ainsi une femme
chasseur-cueilleur du paléolithique avait en moyenne 150 cycles
menstruels versus au moins 400 chez leurs lointaines descendantes
du xxi1® siécle qui jouissent de plus d'une espérance de vie bien
supérieure [50]. Ce type de réflexion pourrait étre étendu aux autres
cancers hormono-dépendants, comme celui de la prostate, qui,
selon une série nécropsique, semble toucher 80 % des hommes de
plus de 75 ans [51].

6. Les apports de la génétique des populations

Les populations humaines ont subi au fil des générations les
influences de forces responsables du processus de microévolution.
Ainsi, nous sommes tous des Homo sapiens (rappelons qu'il n'y a
pas de scissions biologiques nettes au sein de notre espéce et donc
pas de races) mais par le biais de I'accumulation de mutations,
de I'effet de la dérive, de la sélection naturelle et des migrations,
on peut objectiver une variabilité biologique intra-spécifique [52].
L’adaptation des populations andines et himalayennes a la haute
altitude (en premier lieu en lieu avec une baisse de la pression
partielle en oxygeéne) illustre bien la théorie de Darwin [53]. La
possibilité d’assimiler le lait chez les individus adultes (par per-
sistance de la lactase qui est une enzyme dont I'activité disparait
normalement au sevrage) est un caractére adaptatif apparu chez les
populations fortes consommatrices de lait cru [54]. La pharmacogé-
nomique, base d’une future approche thérapeutique personnalisée,
constitue une application importante de la génétique des popula-
tions dans le domaine médical. Par exemple, deux polymorphismes,
CYP 2D6 et CYP 2C19, conditionnent la métabolisation d’environ un
médicament sur quatre disponible sur le marché [55]. Les métabo-
liseurs dits « rapides » expriment une activité plus importante au
niveau du geéne CYP 2D6 et requiérent des doses plus importantes
de médicament (plus ou moins grande sensibilité aux antalgiques
opiacés par exemple). La distribution des différentes formes allé-
liques est différente selon les populations (en particulier Européens
versus Asiatiques). Par ailleurs, un trés grand nombre de poly-
morphismes existent et conditionnent le métabolisme de diverses
drogues. Certaines populations du fait d’une histoire particuliére
et souvent d’un taux élevé d’endogamie vont présenter des fré-
quences atypiques de pathologies génétiques. On connait a cet
égard le profil particulier de certaines populations, juives [56] ou

basques [57] par exemple. La distribution de nombreuses patho-
logies hématologiques se révéle population-dépendante [58]. Tous
ces éléments constituent des bases indispensables pour proposer
une prise en charge thérapeutique « a la carte » prenant en compte
les caractéristiques biologiques propres de chaque patient.

7. Epigénétique et médecine
7.1. Modeéles physiopathologiques

Les modifications épigénétiques ont un impact en santé
humaine au niveau de processus physiologiques tels que la repro-
duction, le vieillissement et la longévité ou la propension a
développer un certain nombre de maladies [13,14].

Parmi les éléments environnementaux impliqués, les facteurs
alimentaires tiendraient une place majeure [59]. Des déséqui-
libres nutritionnels maternels durant la grossesse peuvent avoir
des répercussions sur I’enfant qui s'exprimeront de fagon différée.
Ainsi, lors de la famine aux Pays-Bas a la suite du blocus nazi durant
I’hiver 1944-45, les individus nés durant cette période avaient bien
sr une taille réduite a la naissance, mais, arrivés a I'dge adulte, pré-
sentaient un indice de masse corporelle trop élevé et un taux accru
de troubles métaboliques (hyperlipidémies, diabéte), de maladies
cardiovasculaires, ou d’affections psychiatriques (schizophrénie).
Certains de ces problémes ont été retrouvés dans la (les) généra-
tion(s) suivante(s). On a expliqué ce phénoméne par un processus
de méthylation de I’ADN au niveau du géne de I'IGF2 (facteur de
croissance de l'insuline) [60]. Plus généralement, il a été montré
que la sur- ou sous-alimentation maternelle produisait des altéra-
tions de la méthylation de I'’ADN des cellules de I'hypothalamus se
maintenant chez I'’enfant jusqu’a I'dge adulte et expliquant ces per-
turbations métaboliques [61]. Nos modifications de mode de vie
sur le plan de la nutrition, de la sédentarité, du contact avec des
substances issues de la synthése chimique en particulier lors de la
période de conception sont susceptibles de moduler I'état de santé
de nos enfants et méme petits-enfants [60].

En 1983, le cancer du c6lon fut la premiére maladie humaine
dans laquelle on mit en évidence I'implication de phénoménes
épigénétiques (en I'occurrence des troubles de la méthylation de
I’ADN) [62] qui furent ensuite identifiés dans un certain nombre
d’autres tumeurs solides et d’hémopathies malignes.

Toute une série de retards mentaux sont également causés par
ce méme mécanisme en particulier le syndrome de I'X fragile [63].
Un modeéle « épigénétique » de la schizophrénie a été proposé
[64]. Ainsi, au-dela du phénomeéne de cancérisation, les processus
épigénétiques se placent au cceur de la régulation des systémes
psycho-neuro-immunologiques de notre organisme.

7.2. Applications thérapeutiques

Des traitements épigénétiques sont désormais utilisables contre
différents types de cancers. Il s’agit des agents déméthylants (5-
azacytidine et 5-aza-2’-deoxycytidine) ou des histone-déacétylases
qui ont montré notamment leur efficacité dans les myélodysplasies
et les leucémies aigués myéloides [65].

8. Conclusion

Cette revue succincte n’a abordé qu'une infime partie des
apports possibles de la biologie évolutive et de I'anthropologie
biologique a la médecine. Beaucoup d’autres domaines pourraient
bénéficier de ce rapprochement fructueux. De trés nombreux
travaux sont également consacrés a la compréhension du phéno-
meéne du vieillissement a la lumiére des concepts évolutifs [66].
L'approche épigénétique offre de nouveaux champs d’exploration
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pour élucider la genése d'un grand nombre de pathologies. Il
parait désormais nécessaire en ce début de xxi€ siécle d’inclure la
vision évolutionniste dans le raisonnement médical. Ces concepts
gagneraient ainsi a étre enseignés dans les facultés de médecine.
Théodosius Dobzhansky, I'un des plus éminents biologistes du xx®
siécle, écrivait : « Rien n’a de sens en biologie si ce n’est a la lumiére
de I’évolution ».
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