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                Mesdames, Messieurs,

                Chers collègues et amis,

                 

                Je voudrais commencer par remercier les professeurs du Collège de
                    France qui me font l’immense honneur de m’accueillir cette année, et en
                    particulier le professeur Hugues de Thé, qui a soutenu ma candidature. Je tiens
                    également à remercier la Fondation Bettencourt-Schueller pour son généreux
                    soutien apporté à cette chaire. Je n’aurais jamais imaginé me retrouver ici un
                    jour et j’ai beaucoup de personnes à remercier, dont ma famille, des amis de
                    plusieurs décennies, mes mentors, mes collègues et les membres de mon
                    laboratoire, dont certains sont ici aujourd’hui. Merci, finalement, à tous ceux
                    venus écouter cette introduction à l’étude des origines évolutives des
                    variations génétiques.

                Depuis les débuts de la biologie en tant que discipline, les
                    biologistes se sont appuyés sur un concept de spécimens-types, c’est-à-dire un
                    ou des exemples servant à définir les propriétés biologiques d’une espèce. Vous
                    en voyez un exemple ici :
                    le spécimen-type sur lequel est fondée la description de cette espèce de
                    papillon amazonien (fig. 1, à
                    gauche). Ce concept reste important pour la systématique et la
                    paléontologie, où il aide à définir les contours des espèces et à les délimiter
                    les unes par rapport aux autres. Par exemple, les attributs physiques d’un homme
                    de Néandertal sont définis par rapport à des découvertes fossiles spécifiques
                    – dont ce fossile décrit en 1864 (fig.
                        1, à droite) –, qui servent de références pour distinguer les
                    Néandertaliens des êtres humains modernes comme nous, entre autres.

                
                    [image: Figure 1. Holotype de Agrias phalcidon phalcidon Bertrandi (à gauche) et fossile d’un crâne de Néandertalien (à droite). Crédits : Notafly, 2008 (photo) et auteur inconnu (dessin) ; Wikimedia Commons.]
                    
                        Figure 1. Holotype de Agrias phalcidon phalcidon Bertrandi (à gauche) et fossile d’un
                            crâne de Néandertalien (à droite).

                        Crédits : Notafly, 2008 (photo) et auteur inconnu (dessin) ;
                            Wikimedia Commons.

                    

                

                Mais ce concept
                    de spécimen-type joue également un rôle central dans la biologie moléculaire et
                    cellulaire, où il existe une notion moins connue mais analogue de « type
                    sauvage », wild type en anglais. Un type sauvage est
                    souvent défini comme la forme typique d’une espèce, telle qu’elle se présente
                    dans la nature. Voici par exemple le type sauvage d’une drosophile (fig. 2), également appelée « mouche
                    du vinaigre ». Ici, en revanche, un « mutant » : un individu pour lequel le
                    génome a été modifié par une mutation, et pour lequel, par conséquent, les
                    instructions de dévéloppement ont été altérées, conduisant à la formation de
                    pattes là où l’on devrait trouver des antennes. Si l’on part de ce concept, un
                    type sauvage représente le code génétique « correct » et la manière normale dont
                    le développement devrait se dérouler. À l’inverse, les mutants présentent des
                    anomalies majeures. Ce schéma suggère que, en introduisant artificiellement des
                    modifications dans les génomes de type sauvage, on pourrait obtenir le genre
                    d’anomalies que l’on voit ici. Ces mutants permettent ensuite d’analyser la
                    construction génétique et moléculaire du trait.

                
                    
                

                
                    [image: Figure 2. Type sauvage (à gauche) et mutant (à droite) de drosophile, Drosophila melanogaster. Source : Discover Magazine.]
                    
                        Figure 2. Type sauvage (à gauche) et
                            mutant (à droite) de drosophile, Drosophila
                                melanogaster.

                        Source : Discover Magazine.

                    

                

                Cet outil conceptuel qu’est le type sauvage, et la production de
                    milliers de mutants chez la drosophile, la souris et d’autres espèces modèles,
                    ont été extraordinairement productifs en biologie, permettant un grand nombre de
                    découvertes fondamentales en génétique moderne. Ils ont permis d’élucider les
                    instructions génétiques et les processus moléculaires qui conduisent au
                    développement des membres chez la drosophile mais également chez d’autres
                    espèces, dont la nôtre.

                Cependant, comme Charles Darwin et beaucoup d’autres l’ont souligné,
                    dans la nature, ce qui domine, ce n’est pas nécessairement un spécimen type,
                    mais au contraire une large
                    variation autour de tout phénotype. En d’autres termes, dans la nature, il
                    n’existe pas de type sauvage, il n’existe que des mutants.

                Par exemple, les êtres humains diffèrent par de nombreux traits :
                    leur taille, leur prédisposition à l’otite, leur capacité à digérer le lait à
                    l’âge adulte, certains comportements, etc. Prenons l’exemple de la taille. Je
                    vous montre ici (fig. 3) la
                    distribution de la taille des femmes et des hommes en Écosse aujourd’hui, avec
                    une moyenne de 1 m 76 pour les hommes. Puisque c’est la taille la plus
                    fréquente, on serait tenté de choisir cette valeur comme représentant le type
                    sauvage d’un homme en Écosse, du moins à l’heure actuelle. Mais comme vous le
                    constatez, peu d’Écossais font exactement 1 m 76 ; la plupart se situent dans
                    une fourchette autour de cette valeur, un peu comme l’équipe de foot française.
                    Il n’y a pas de type sauvage de la taille d’un homme, mais une large gamme de
                    valeurs possibles.

                
                    
                

                
                    [image: Figure 3. Taille moyenne des Écossais. Source : Dale Barr et Scottish Health Survey (http:// talklab.psy.gla.ac.uk/L1_labs/lab_5/index.html).]
                    
                        Figure 3. Taille moyenne des Écossais.

                        Source : Dale Barr et Scottish Health Survey (http://talklab.psy.gla.ac.uk/L1_labs/lab_5/index.html).

                    

                

                Fait important, cette variabilité est en partie héritable,
                    c’est-à-dire qu’elle découle non seulement des environnements différents dans
                    lesquels les individus ont grandi, mais aussi des différences génétiques entre
                    individus. Bien évidemment, la taille est extrêmement sensible à l’environnement
                    et la moyenne a beaucoup augmenté au cours des siècles derniers en raison de
                    l’amélioration de la nutrition et de la santé. Mais, dans les sociétés riches
                    actuelles, plus de la moitié de la variance de la taille est due à des
                    différences génétiques entre individus. Et il en va de même pour la
                    prédisposition à la plupart des maladies, les comportements et un grand nombre
                    d’autres traits.

                
                    
                

                
                    [image: Figure 4. Héritabilité de différents traits. Source : Byars et al., 2009 et Visscher et al., 2008.]
                    
                        Figure 4. Héritabilité de différents
                            traits.

                        Source : Byars et al., 2009 et
                            Visscher et al., 2008.

                    

                

                Considérez par exemple cette liste d’estimations de l’héritabilité
                    pour différents traits humains, basées sur les twin
                    studies (qui sont des études de jumeaux et de membres de la famille plus
                    éloignés) (fig. 4). L’héritabilité
                    est une mesure qui peut être considérée comme une réponse à la question
                    suivante : dans une
                    population donnée à un moment donné, quelle proportion de la variabilité d’un
                    trait est due à des différences génétiques entre individus ? Comme vous le
                    voyez, la réponse est que la plupart des traits varient dans la population en
                    partie du fait de différences génétiques.

                Cette héritabilité est nécessaire à tout processus évolutif ; sans
                    elle, il ne peut y avoir aucun changement de phénotypes qui perdure au fil des
                    générations, et il ne peut donc pas y avoir d’évolution. Parce qu’elle est
                    nécessaire à tout processus évolutif, l’existence d’une variation héritable
                    considérable autour de presque tous les phénotypes a été soulignée par Darwin et
                    étudiée par les biologistes de l’évolution depuis le début du XXe siècle.
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