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                M. le Président de l’Académie des sciences,

                Mme la Secrétaire perpétuelle de
                    l’Académie des sciences,

                MM. les Présidents et Directeurs généraux des organismes de
                    recherche,

                Monsieur l’Administrateur,

                Chers collègues, chers amis,

                Mesdames, Messieurs,

                 

                La question des origines de notre espèce, Homo
                        sapiens, hante l’homme depuis son apparition sur Terre, et il cherche à
                    y répondre par le biais de la religion, de la philosophie, de l’art, de
                    l’histoire ou de la science. Quand et où les humains « anatomiquement » modernes
                    sont-ils apparus ? Comment notre espèce a-t-elle fait pour peupler tous les
                    continents en un temps record de seulement 60 000 ans et s’adapter aux
                    environnements si variés de notre planète ? Les êtres humains d’aujourd’hui, en
                    effet, se caractérisent par une grande diversité d’ordre culturel et biologique
                    qui pourrait refléter, en tout cas en partie, les différents mécanismes mis en
                        place pour s’adapter aux environnements très divers que ses ancêtres ont
                    rencontrés lors de leur périple à travers le globe.

                La diversité biologique chez l’être humain est immense : de notre
                    apparence physique à nos capacités à digérer certains aliments, en passant par
                    nos relations avec les pathogènes ou nos vulnérabilités à certaines maladies.
                    Mais quels sont les origines et les facteurs qui façonnent cette diversité ?
                    Quelle est la contribution de l’environnement et de la génétique à la diversité
                    phénotypique observée chez les humains d’aujourd’hui ? Comment l’histoire
                    démographique de notre espèce et la sélection naturelle façonnent-elles la
                    diversité génétique des populations humaines ? Ma leçon inaugurale a pour objet
                    de montrer comment toutes ces questions sont abordées dans mes recherches sous
                    l’angle de l’évolution et de la génomique humaine.

                En faisant le choix de créer la chaire Génomique humaine et
                    évolution, le Collège de France reconnaît l’importance de la génétique des
                    populations, discipline que j’ai l’honneur de représenter aujourd’hui. Je ne
                    méconnais pas l’ampleur de la tâche. En effet, cette chaire s’inscrit dans
                    l’histoire d’une recherche et d’un enseignement au Collège de France situés au
                    carrefour de disciplines aussi variées que la génétique, l’anthropologie,
                    l’immunologie et la médecine. Celles-ci ont été représentées ici même, entre
                    autres, par François Jacob, Jacques Monod, Pierre Chambon et Christine Petit
                    pour la génétique ; Jacques Ruffié et Yves Coppens pour l’anthropologie ; ainsi
                    que Jean Dausset, dont je vous reparlerai, pour l’immunologie et la médecine.
                    Ces illustres scientifiques ont posé les fondements de ces disciplines, me
                    permettant aujourd’hui d’en faire la synthèse.

                Je suis particulièrement reconnaissant envers l’assemblée des
                    professeurs d’avoir pris la décision de créer cette chaire. Je tiens tout
                    particulièrement à remercier Alain Prochiantz d’avoir soutenu sa création et
                    Alain Fischer de l’avoir si bien défendue. Je remercie également Hugues de Thé,
                    Philippe Sansonetti et Jean-Pierre Changeux pour leurs conseils et leur soutien,
                    ainsi que Vinciane Pirenne pour son aide précieuse quant à la qualité du
                    français de cette leçon inaugurale.

                La génétique des populations étudie des individus sains, non des
                    individus malades ; elle étudie des populations humaines, des gens comme vous et
                    moi, tous descendants des premiers hommes qui ont quitté l’Afrique, descendants
                    de ceux qui ont survécu aux famines, descendants de ceux qui ont résisté à de
                    nombreuses maladies, comme la tuberculose, la peste noire ou la grippe
                    espagnole. L’étude de la diversité génétique de ces individus est au fondement
                    de la génétique des populations. Et c’est une telle histoire, génétiquement
                    ancrée et fondée sur la diversité biologique humaine, que nous souhaitons mettre
                    au service de la connaissance de notre histoire, de notre évolution, de notre
                    adaptation au milieu, voire de nos maladies.

                Cette quête de la diversité, on la trouve précisément chez
                        François Ier, qui fit venir Léonard de Vinci à sa
                    cour, porteur des trois joyaux aujourd’hui exposés au Louvre : La Vierge, l’Enfant Jésus et sainte Anne, le Saint
                        Jean-Baptiste et La Joconde (fig. 1). C’est aussi
                    à François Ier, sensibilisé par sa sœur Marguerite de
                    Navarre, que l’on doit le Collège de France. C’est toujours ce goût pour la
                    diversité qui caractérise les principes guidant cette institution, l’ancien
                    Collège royal, dont les lecteurs étaient chargés d’enseigner des disciplines
                    jusqu’alors ignorées par l’Université de Paris comme le grec, l’hébreu ou la
                    philosophie. La devise docet omnia traduit cette
                    diversité, que Pierre Corvol, ancien administrateur du Collège de France,
                    accentuait encore en affirmant : docet omnes omnia (il
                    enseigne tout à tous).
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                La chaire que j’ai l’honneur et le plaisir d’inaugurer réunit deux
                    disciplines, la génétique et la biologie de l’évolution. Ces disciplines ont été
                    fondées séparément, au milieu du 
                        XIX
                    e siècle, par Gregor Mendel et Charles
                    Darwin. Il aura fallu bien des décennies pour que les biologistes mettent en
                    relation les principes de l’hérédité et les processus à la base de l’évolution.
                    Dès l’Antiquité, pourtant, des penseurs auraient défendu l’idée qu’un organisme
                    pût se transformer en un autre organisme : selon Anaximandre de Milet, les
                    premiers animaux vivaient dans l’eau et les animaux terrestres en étaient
                    issus ; d’après Empédocle, les êtres vivants n’avaient pas une origine
                    surnaturelle. Cependant, le fait que des philosophes aussi influents que Platon
                    et Aristote aient défendu l’origine divine des êtres vivants, et 2 000 ans de
                    christianisme après eux, ont empêché l’émergence d’une pensée évolutionniste
                    avant le début du 
                        XIX
                    e siècle, en dépit de quelques avancées
                    issues des penseurs des Lumières.

                C’est en effet le Français Jean-Baptiste Lamarck qui,
                    le premier, formule une théorie de l’évolution dans son livre Philosophie zoologique, théorie selon laquelle les organismes
                    apparaissent de façon spontanée et évoluent vers une sorte de complexité
                    supérieure sous la pression du milieu. Cependant, après le congrès de Vienne et
                    sa mort en 1829, on ne parla plus d’évolution jusqu’à Charles Darwin. En 1859,
                    craignant qu’Alfred Russel Wallace publie la même idée que lui, à savoir celle
                    de l’évolution par sélection naturelle, Darwin fait paraître son chef-d’œuvre L’Origine des espèces. Il y développe la théorie qu’il
                    appelle l’« adaptation au milieu » et y déploie l’extraordinaire intuition selon
                    laquelle, si cette adaptation est héritée, la proportion d’individus qui
                    survivent changera au cours des générations. Le succès est étourdissant : plus
                    de 1 000 exemplaires sont vendus le premier jour. Les réactions violentes ne
                    sont pas moins exceptionnelles, surtout de la part de l’Église anglicane. Darwin
                    reconnaît les mérites de Wallace et, après la publication de son livre, il mène
                    une vie solitaire dans le Kent, meurtri par les réactions et les polémiques
                    qu’il a suscitées. Il s’éteint en 1882 à l’âge de 73 ans.

                Mais c’est avec l’abbé tchèque Gregor Mendel,
                    contemporain de Charles Darwin et père fondateur de la génétique, que le concept
                    d’« héritabilité » pressenti par Darwin devient réalité, par la publication, en
                    1865, de ses travaux sur la transmission des caractères héréditaires. Dix ans
                    d’expériences menées sur des milliers de petits pois ont donné lieu aux lois de
                    Mendel, qui définissent la manière dont les gènes, qu’il appelle « facteurs »,
                    se transmettent de génération en génération. En 1889, le naturaliste hollandais
                    Hugo de Vries propose le terme pangène pour désigner
                    l’unité physique de transmission des caractères, et plus tard, au début du
                        
                        XX
                    e siècle, le botaniste, physiologiste et
                    généticien danois Wilhelm Johannsen introduit des termes comme génétique ou gène. Malheureusement, l’article
                    fondateur de Mendel ne connut aucun succès, et Darwin ne le lut jamais ; le lien
                    entre hérédité et évolution restait à faire.

                La réconciliation entre darwinisme et mendélisme est initiée par de
                    jeunes chercheurs de l’école biométricienne britannique de Francis Galton, comme
                    Ronald Fisher, qui pose les bases de la génétique quantitative ; Sewal Wright,
                        connu pour ses concepts de « paysage adaptatif » et de « dérive génétique » ;
                    et John Haldane, qui s’intéresse aux interactions entre sélection naturelle,
                    mutation et flux génique. Tous les trois fondent ainsi la génétique des
                    populations, discipline qui réunit la biologie de l’évolution et la génétique en
                    un tout cohérent modélisé mathématiquement.

                Même si Fisher, Wright et Haldane sont les fondateurs de la génétique
                    théorique des populations, ce n’est qu’avec Ernst Mayr, Theodosius Dobzhansky et
                    Julian Huxley qu’émerge un consensus interdisciplinaire, connu sous le nom de
                    « théorie synthétique de l’évolution » – théorie néo-darwinienne fondée sur la
                    sélection naturelle de variations aléatoires du génome. Cette théorie a permis
                    d’asseoir la légitimité de la biologie de l’évolution : la sélection naturelle
                    devient alors le seul mécanisme acceptable pour expliquer les changements
                    évolutifs.

                C’est avec l’arrivée de la biologie moléculaire, au milieu du 
                        XX
                    e siècle, qu’émerge la compréhension de la
                    nature du patrimoine héréditaire, c’est-à-dire de l’ADN. La découverte de la
                    structure de la molécule en double hélice par Francis Crick,
                    Rosalind Franklin et James Watson est incontestablement une découverte majeure
                    en biologie, qui donna à la communauté scientifique une des clés pour comprendre
                    les secrets du vivant. Pionniers de la biologie moléculaire, les Français
                    Jacques Monod et François Jacob, tous deux professeurs au Collège de France et
                    lauréats – avec André Lwoff – du prix Nobel en 1965, forgent le concept
                    d’« opéron », une unité composée de plusieurs gènes dont l’expression est
                    régulée par un même promoteur, notion qui est également attribuée à ces deux
                    savants français.

                C’est grâce à toutes ces découvertes en biologie moléculaire et, plus
                    généralement, en génétique, que le Japonais Motoo Kimura put combiner des
                    approches théoriques avec des données empiriques, développant ainsi la théorie
                    neutraliste de l’évolution (Kimura, 1968), théorie selon laquelle la plupart des
                    changements évolutifs sont dus à la dérive génétique – à savoir un processus
                    aléatoire indépendant de la sélection naturelle et des migrations. Toutefois, la
                    théorie neutraliste fait référence à l’évolution à l’échelle moléculaire et
                    Kimura lui-même reconnaissait que l’évolution phénotypique ne peut se faire
                    sans l’action de la sélection naturelle.
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                                HUMAIN
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                                DE LA DIVERSITÉ
                        
                    

                

                
                Les études en génétique se sont particulièrement développées avec
                    l’arrivée des techniques de séquençage de l’ADN et, surtout, le séquençage du
                    génome humain, qui fut achevé au début des années 2000. Cette séquence permit
                    d’accéder à des connaissances-clés sur la structure et le contenu du génome.
                    Nous savons aujourd’hui qu’il est composé d’environ 3,1 milliards de nucléotides
                    et que chaque individu, à l’exception des jumeaux monozygotes, possède un génome
                    qui lui est propre. Nous savons également que notre génome héberge environ
                    20 000 gènes qui codent des protéines, unités essentielles pour faire un être
                    vivant, et que la majorité du génome (98 %) est non codant et impliqué en grande
                    partie dans des fonctions régulatrices.

                Néanmoins, le séquençage du génome humain n’a donné que très peu
                    d’informations sur l’ampleur de la diversité génétique entre
                    individus ou entre populations, puisqu’il s’agissait d’une seule séquence. C’est
                    avec l’arrivée de nouvelles technologies génomiques, telles que les puces d’ADN
                    et le séquençage de nouvelle génération, assortis de la diminution des coûts de
                    séquençage, que l’étude de la diversité du génome humain est entrée dans son âge
                    d’or. Plusieurs consortiums internationaux se sont organisés dans l’optique de
                    caractériser la diversité génétique humaine dans son ensemble, facilitant ainsi
                    les études en génétique des populations et en génétique médicale. Grâce à eux,
                    nous savons aujourd’hui que chacun d’entre nous est porteur de 250 à
                    300 variants de perte de fonctions de gènes, ce qui soulève des questions sur
                    les niveaux de redondance du génome (Auton et al., 2015).
                    Nous savons également que nous possédons tous de 50 à 100 mutations,
                    heureusement à l’état hétérozygote, associées à des maladies génétiques.

                Ces études génomiques ont également permis de mieux comprendre
                    l’histoire démographique et adaptative des populations humaines, la façon dont
                    nos ancêtres se seraient métissés avec d’autres formes humaines comme les
                    Néandertaliens ou les Dénisoviens, et l’influence de la sélection naturelle sur
                    notre génome (Fan et al., 2016 ; Leonardi et al., 2017 ; Nielsen et al.,
                    2017 ; Quach et Quintana-Murci, 2017 ; Skoglund et Mathieson, 2018 ; Vitti et al., 2013). Ces études ont également fourni des
                    connaissances inestimables pour l’interprétation clinique des variants
                    génétiques identifiés sur des patients et pour la dissection de l’architecture
                    génétique des caractères morphologiques et physiologiques.

                C’est dans ce cadre que je tiens à rendre hommage à une initiative
                    pionnière dans l’étude de la diversité génétique humaine : la fondation Jean
                    Dausset-CEPH, Centre d’étude du polymorphisme humain. Moderne et visionnaire,
                    Jean Dausset fut un grand scientifique et un grand médecin auquel je dois
                    beaucoup. J’ai eu la chance et l’honneur de le connaître personnellement et de
                    beaucoup apprendre de lui, lors de nos discussions à Majorque, sa terre
                    d’accueil et mon île natale, ou dans son appartement parisien, situé juste en
                    face de la cour d’honneur du Collège de France. Je ne l’oublie pas et je lui
                    dédie cette leçon inaugurale avec toute mon affection.

                C’est donc avec le soutien de Jean Dausset que Howard
                    Cann, pédiatre américain et membre de la fondation, en collaboration avec Luigi
                    Luca Cavalli-Sforza de l’université de Stanford, a mis en place un panel
                    constitué de plus de mille lignées cellulaires immortalisées, issues d’individus
                    provenant de cinquante-deux populations réparties dans le monde entier. Au cours
                    des vingt-cinq dernières années et bien qu’il ait été sous-estimé au niveau
                    national, le CEPH a acquis une réputation internationale de premier plan puisque
                    son panel multiethnique a permis de caractériser la diversité génétique de notre
                    espèce à une échelle sans précédent.
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                                HUMAINES
                                ET SÉLECTION
                                NATURELLE
                        
                    

                

                
                Les études en génomique humaine ont également mis au jour
                    d’importantes informations sur les origines d’Homo sapiens
                    et ses migrations. Grâce à la paléoanthropologie, nous savons aujourd’hui que
                    nos ancêtres seraient apparus en Afrique il y a environ 200 000-300 000 ans,
                    puis se seraient dispersés hors d’Afrique il y a environ 60 000 ans, colonisant
                    rapidement l’Eurasie et l’Australie (Nielsen et al., 2017). Les humains auraient ensuite atteint des destinations
                    plus lointaines comme les Amériques, il y a environ 15 000 à 35 000 ans, puis
                    les îles lointaines de l’Océanie, où ils se seraient installés il y a seulement
                    1 000 à 4 000 ans (fig. 2).
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                        Figure 2. Les grandes migrations humaines à travers la
                            planète : zones approximatives d’habitat des Néandertaliens et des
                            Dénisoviens. Les expansions des peuples de langues bantoues, qui ont
                            démarré il y a environ 4 000-5 000 ans, sont indiquées par des flèches
                            sur le continent africain.

                    
                
                 

                La génétique a également révélé d’importantes subdivisions de
                    populations au sein des continents. En Afrique subsaharienne, la structure
                    génétique des populations est corrélée à la géographie, à la
                    répartition des familles linguistiques et aux modes de vie, alors qu’en Europe
                    la diversité génétique est surtout liée à la géographie, détectable même au sein
                    de toutes petites zones séparées d’environ 500 km (Novembre et al., 2008).

                Parallèlement à l’analyse de régions génomiques dites « neutres »,
                    qui nous renseignent sur notre démographie passée, la détection de signatures de
                    sélection naturelle dans le génome permet de reconstituer notre histoire
                    adaptative, à savoir la façon dont les humains se sont adaptés à leur
                    environnement (Fan et al., 2016 ; Jeong et Di Rienzo,
                    2014 ; Novembre et Di Rienzo, 2009). Bien que le façonnage de la diversité
                    génétique au sein des populations s’explique surtout par la dérive génétique, la
                    sélection naturelle influence également la diversité génétique et peut prendre
                    des formes très variées (Vitti et al., 2013).

                Ainsi, la sélection purifiante, qui est la
                    forme de sélection la plus répandue dans nos génomes, élimine les allèles
                    délétères de la population, tandis que la sélection
                    positive agit sur les mutations qui sont avantageuses pour notre survie,
                    suivant différents modèles évolutifs. Selon le modèle du balayage sélectif classique, la sélection positive agit sur une
                    mutation avantageuse nouvellement apparue, qui va dès lors augmenter en
                    fréquence dans la population. La sélection polygénique,
                    quant à elle, implique la sélection simultanée de plusieurs variants sur
                    différents gènes, chacun apportant sa petite contribution à une meilleure
                    adaptation. L’adaptation génétique peut également se faire par sélection balancée, qui préserve la diversité fonctionnelle par
                    l’avantage à l’hétérozygote, la sélection fréquence-dépendante ou la
                    pléiotropie. Chaque forme de sélection laisse des signatures moléculaires bien
                    particulières autour de la région sélectionnée (Vitti et al., 2013).

                Des études récentes ont permis de mieux comprendre la façon dont
                    l’histoire démographique d’une population affecte l’efficacité de la sélection
                    purifiante (Henn et al., 2015 ; Lohmueller, 2014). Les
                    populations européennes, par exemple, ont une proportion de variants délétères
                    supérieure à celle des populations africaines, un modèle cohérent avec une
                    moindre purge des mutations délétères au sein de populations de plus petite
                    taille, où les effets de la dérive génétique sont plus marqués. De
                    même, les populations issues d’un effet fondateur, comme les Québécois, ou d’un
                    goulot d’étranglement, comme les Finlandais, ont une proportion encore plus
                    importante de variants délétères, y compris de ceux qui impliquent
                    l’inactivation complète de certains gènes.

                À l’inverse, la sélection positive nous renseigne sur le potentiel
                    adaptatif de notre espèce (Fan et al., 2016). Au cours de
                    son long voyage à travers le globe, l’être humain s’est trouvé confronté à des
                    conditions climatiques, nutritionnelles et pathogènes très diverses auxquelles
                    il a dû s’adapter. Au cours de ces dernières années, l’étude de la sélection
                    positive sur le génome s’est avérée cruciale dans l’identification des gènes
                    responsables de la diversité morphologique et physiologique des populations.
                    Parmi les cas les plus frappants de sélection positive figurent des variants
                    dans le gène de la lactase (LCT), responsables de la
                    capacité ou non à digérer le lait chez l’adulte (tolérance au lactose) (Tishkoff
                        et al., 2007). On peut également pointer des gènes
                    impliqués dans la pigmentation de la peau, l’adaptation au
                    froid, à la forêt tropicale ou à la vie en haute altitude dans des conditions
                    d’hypoxie (à savoir le manque d’apport en oxygène au niveau des tissus de
                    l’organisme) (Fan et al., 2017). Comme nous le verrons par
                    la suite, la sélection positive a également ciblé des gènes impliqués dans la
                    réponse immunitaire et la résistance aux maladies infectieuses (Quach et
                    Quintana-Murci, 2017 ; Quintana-Murci, 2019).

               
            

        
    Les leçons inaugurales du Collège de France
  Depuis sa fondation en 1530, le Collège de France a pour principale mission d’enseigner, non des savoirs constitués, mais « le savoir en train de se faire » : la recherche scientifique et intellectuelle elle-même. Les cours y sont ouverts à tous, gratuitement, sans inscription ni délivrance de diplôme.
  Conformément à sa devise (Docet omnia, « Il enseigne toutes choses »), le Collège de France est organisé en cinquante-deux chaires couvrant un vaste ensemble de disciplines. Les professeurs sont choisis librement par leurs pairs, en fonction de l’évolution des sciences et des connaissances. À l’arrivée de chaque nouveau professeur, une chaire nouvelle est créée qui peut ou bien reprendre, au moins en partie, l’héritage d’une chaire antérieure, ou bien instaurer un enseignement neuf.
  Plusieurs chaires thématiques annuelles (Informatique et sciences numériques, Innovation technologique, Santé publique, Mondes francophones) et pluriannuelles permettent également d’accueillir des professeurs invités.
  Le premier cours d’un nouveau professeur est sa leçon inaugurale.
  Solennellement prononcée en présence de ses collègues et d’un large public, elle est pour lui l’occasion de situer ses travaux et son enseignement par rapport à ceux de ses prédécesseurs et aux développements les plus récents de la recherche.
  Non seulement les leçons inaugurales dressent un tableau de l’état de nos connaissances et contribuent ainsi à l’histoire de chaque discipline, mais elles nous introduisent, en outre, dans l’atelier du savant et du chercheur. Beaucoup d’entre elles ont constitué, dans leur domaine et en leur temps, des événements marquants, voire retentissants.
  Elles s’adressent à un large public éclairé, soucieux de mieux comprendre les évolutions de la science et de la vie intellectuelle contemporaines.
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