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Préambule





Comment se fait-il que les sciences de l’évolution et les sciences biomédicales soient restées aussi éloignées les unes des autres ? Probablement parce que les plus grands succès de la médecine ne doivent rien à la pensée de Darwin.

Mais les choses ont changé.

D’une part, depuis les grandes épidémies, la médecine s’intéresse désormais à des pathologies à évolution lente (tumorales, cardio-vasculaires, auto-immunes, psychiatriques, métaboliques, neurodégénératives).

D’autre part les progrès faramineux de la génomique et des supercalculateurs fournissent une quantité de données génétiques et moléculaires que le cerveau humain n’arrive plus à analyser. Les hypothèses évolutionnistes deviennent indispensables pour contraindre les scénarios et orienter les recherches.

Le phénomène de l’antibiorésistance et la redécouverte des microbiotes ont été parmi les premières raisons d’un rapprochement. Aujourd’hui, la pensée évolutionniste pénètre les disciplines cliniques telles que la psychiatrie, la cancérologie, les maladies métaboliques et vasculaires, la pharmacologie et, plus lentement, hélas, le domaine de la périnatalité.

Cet ouvrage fait le point de ces rapprochements et souligne les enjeux de la réflexion évolutionniste, tant dans la recherche biomédicale que dans la pratique clinique. Médecins et biologistes curieux vont ouvrir des portes qu’ils n’osaient pas ouvrir.

Espérons aussi que cet ouvrage aidera quelques patients à relativiser leurs maux et à optimiser le cours de leur pathologie à l’aune de l’histoire de la vie.

En attendant que les sciences de l’évolution soient introduites dans le cursus général de toutes les facultés de médecine.






Introduction





Cela fait moins de vingt ans que les sciences de l’évolution et les sciences biomédicales ont fait quelques tentatives de rapprochement. Nous essaierons de comprendre pourquoi cette rencontre a été si tardive et reste si timide. Nous verrons comment l’interdisciplinarité entre la biologie fonctionnelle, la biologie évolutionniste et la médecine clinique peut avoir des répercussions sur la pensée médicale, les politiques sanitaires et le soin individuel.

Introduire les lois de l’évolution en médecine, c’est faire le lien entre l’histoire de la vie et les histoires cliniques, entre les facteurs individuels et les facteurs environnementaux.

J’éviterai l’écueil écologiste qui suggère, trop volontiers, que nos nouveaux modes de vie sont à l’origine de tous nos maux. Cliniciens, écologistes*1, écologues* et évolutionnistes ne parlent pas d’environnement de la même façon. L’environnement clinique est le plus large : il inclut la généalogie, la famille, la culture, le métier, l’habitat, les modes de vie et d’alimentation, les gradients socio-économiques ou encore les pratiques médicales elles-mêmes.

L’objectivité médicale peut paraître moins accessible que l’objectivité biologique dans la mesure où le soin individuel et la santé publique ne peuvent s’extraire ni de la subjectivité ni de la politique. Je m’efforcerai d’approcher l’objectivité des biologistes, sans me priver de l’indispensable subjectivité du clinicien, et sans chercher à savoir qui, du biologiste ou du clinicien, a plus de sang-froid devant la maladie !

Belle occasion de remercier ici tous mes amis biologistes sans lesquels ce livre n’aurait même pas été pensable avant d’être possible. La biologie évolutionniste a toujours été mon hobby, la médecine clinique a toujours été mon métier, les deux sont devenus passionnels.

Mon incompétence vous dispensera de l’inventaire systématique des découvertes moléculaires qui nous ont permis de comprendre l’évolution de nos ancêtres et leurs processus d’adaptation. Fort heureusement pour mon propos, ces découvertes, même si elles débouchent sur de nouvelles recherches toujours plus passionnantes, n’ont souvent aucune répercussion dans le domaine du soin.

La bibliographie est le plus gros casse-tête d’un ouvrage de synthèse et de vulgarisation. Je l’ai limitée à la plus rigoureuse en insistant sur la documentation des propos qui divergent de la pensée profane ou normative et qui pourraient « étonner » les cliniciens ou leurs patients.

J’aurai des analyses de clinicien, des spéculations de clinicien, des audaces intellectuelles de clinicien et aussi une vraie modestie de clinicien, confronté à la complexité de l’articulation entre le soin individuel et la santé publique. Comme la modestie ne va pas avec l’écriture d’un ouvrage aussi audacieux, je tiens à préciser qu’une suite de circonstances m’a encouragé à le faire et que les arguments positifs l’ont emporté de peu sur les arguments négatifs. Vulgariser un sujet novateur et transdisciplinaire n’est pas une chose aisée. Pour ne pas perdre le lecteur en chemin, je me suis limité aux grands domaines cliniques où la pensée évolutionniste bien comprise peut faire bouger les lignes dans le sens d’une amélioration de la quantité/qualité de vie. N’est-ce pas le but de la médecine ?

Si j’arrive à stimuler quelques neurones, j’aurai au moins rempli mon contrat de clinicien, puisque cet exercice est bon pour la santé !

Si médecins et professionnels de santé réalisent combien est grand le nombre de portes qu’ils n’ont jamais osé ouvrir et si je peux les soulager de leurs impératifs cliniques quotidiens en leur donnant l’occasion d’en ouvrir au moins une, j’aurai rempli mon contrat de confraternité.

Si quelques biologistes de l’évolution, après avoir pardonné mes simplifications, trouvent dans cet ouvrage au moins un nouveau thème de recherche, j’aurais dépassé mon but.








*1. 

L’astérisque indique que les sigles et les mots ont leur explication dans le glossaire final.












PREMIÈRE PARTIE

ÉVOLUTION ET SANTÉ












1

Les biologies et les sciences biomédicales





Depuis le « transformisme » de Lamarck et la « sélection naturelle » de Darwin, jusqu’à la métagénomique et la modélisation des scénarios évolutionnistes, les sciences de l’évolution ont fait, en moins de deux siècles, autant de progrès que les mathématiques ou l’astronomie en trois millénaires. Ce chapitre résume les concepts et méthodes (dans des encadrés destinés aux non-biologistes), suivis d’un aperçu des répercussions cliniques qui seront abordées dans cet ouvrage.


Sélection naturelle

« Compétition », « variabilité », « hasard », « valeur sélective » et « compromis » sont les maîtres mots pour comprendre la sélection naturelle. Partant du principe que la limitation des ressources naturelles impose une compétition entre tous les individus d’une niche écologique, Darwin en conclut logiquement que les meilleurs compétiteurs ont les meilleures chances de survie. Toutes les caractéristiques des individus de la même espèce (poids, taille, couleur du pelage, rapidité, vision nocturne, résistance au froid ou à la sécheresse, etc.) présentent des variations qui confèrent à leurs porteurs des avantages ou des inconvénients lors de changements d’environnement, si minimes soient-ils. Les variétés les plus favorables ont une meilleure survie, donc de meilleures chances de reproduction ; les caractères associés seront donc plus souvent présents dans les générations suivantes. C’est ce que Darwin appelle la fitness dont la meilleure traduction est « valeur sélective ». La nature opère comme les agriculteurs et éleveurs qui sélectionnent certains caractères des plantes et animaux domestiques, mais avec une différence fondamentale : les caractères de la sélection artificielle sont déterminés à l’avance alors que ceux de la sélection naturelle sont constatés a posteriori.

À long terme, par isolement reproductif, les variétés finissent par devenir des espèces.

 

Intégrer le « a posteriori » est capital en médecine. Tout nouvel aliment, médicament, mode de vie ou agent chimique a des répercussions différentes sur les individus. Quel que soit le nouvel élément considéré, toute population comporte déjà des individus pour lesquels cette nouveauté sera utile, nuisible ou neutre. La constatation se fera a posteriori, comme pour la sélection naturelle, et ce n’est que plus tard que l’on pourra éventuellement expliquer quels ont été les déterminismes biologiques de ces tolérances et intolérances.




Après Darwin

Aucun des éléments de la sélection naturelle n’a pu être remis en cause, mais plusieurs théories ultérieures ont élargi le cadre explicatif de l’évolution des espèces.

Tous ces apports1,2,3 ont leur confirmation clinique. Nous verrons que la sélection sexuelle chez l’homme a une grande importance sur la fertilité des couples et la santé de leur progéniture. Comme D’Arcy Thompson, nous constatons que les contraintes géométriques influencent la forme de l’ADN et des molécules, ainsi que leurs expressions. La théorie neutraliste est devenue une loi utilisée pour tester la valeur adaptative d’un allèle* : une mutation est considérée comme « adaptative » si sa diffusion dans une population ne correspond pas au modèle mathématique de diffusion dans l’hypothèse de neutralité. La génétique des populations nous permet aujourd’hui de comprendre l’évolution et la répartition des maladies dans les différents groupes humains, nous faisant mieux comprendre pourquoi l’extension de notre médecine aux pays du Sud est une impasse.


	La « sélection sexuelle » a été proposée par Darwin lui-même qui s’étonnait de la persistance de handicaps tels que la longue queue du paon. Ce trait paradoxal persiste, car ces mâles, préférentiellement choisis par les femelles, se reproduisent mieux et conservent donc leur fitness.


	D’Arcy Thompson démontra que le hasard des « formes » et des évolutions était limité par des contraintes géométriques et physiques.


	L’arrivée de la génétique a confirmé le hasard des mutations et fourni un support à la variabilité. La « théorie synthétique de l’évolution », également nommée « théorie néodarwinienne », élaborée dans les années 1940, a dominé la biologie jusqu’à la fin du XXe siècle en réunissant la sélection naturelle et les données de la génétique.


	La « théorie neutraliste », basée sur des modèles mathématiques, a montré qu’environ 80 % des mutations n’ont pas de valeur sélective, elles sont dites « silencieuses ».


	La « génétique des populations » a permis de distinguer les dérives génétiques* indépendantes de l’environnement et les mutations adaptatives des populations en fonction de leur habitat.






Sélection naturelle, mutations et dérive génétique sont les trois composantes de l’évolution. Il convient d’y ajouter les migrations qui modèrent la discrimination génique exercée par les trois premières, et qui ont une importance particulière en médecine, car Homo sapiens est la plus migratoire de toutes les espèces.




Révolution épigénétique

Classiquement, un gène « code » une protéine. La réalité est bien plus complexe, certains gènes ne sont jamais transcrits, d’autres peuvent « coder » plusieurs protéines différentes. Un génome cellulaire unique peut conduire à des cellules aussi distinctes qu’une cellule nerveuse ou osseuse, car les gènes exprimés diffèrent. L’expression d’un gène dans une cellule, un caractère, un individu en est le phénotype. L’épigénétique en a permis une meilleure compréhension.

L’épigénétique est un vaste concept qui regroupe toutes les modifications d’expression génique pouvant survenir au cours de la gamétogenèse, de l’embryogenèse ou de la vie postnatale. Ces processus modifient ou empêchent la transcription de l’ADN en ARN ; le plus fréquent et le plus connu est la méthylation*, d’autres découlent de la forme des protéines qui entourent l’ADN dans les chromosomes.



L’aspect le plus révolutionnaire est la découverte du caractère héritable de certaines de ces méthylations épigénétiques4. Les répercussions cliniques sont importantes, comme nous le verrons pour l’obésité et le diabète de type 2 où le comportement alimentaire parental induit un « épigénome » héritable sur plusieurs générations5.

La médecine évolutionniste profite de la baisse considérable du coût des analyses génomiques ou GWAS* ; celles-ci nous confirment que les principales méthylations* concernent des gènes impliqués dans des traits dont l’évolution récente a été rapide : taille, poids, maladies métaboliques, maladies inflammatoires et auto-immunes.

L’épigénétique a permis aux cliniciens de relativiser le rôle du génome qui a fort peu d’importance, sauf pour quelques rares et graves maladies monogéniques*.




Plasticité phénotypique

Sans en connaître le support, Darwin avait présupposé la plasticité phénotypique : « On ne peut douter que le changement de conditions provoque une étendue presque indéfinie de fluctuations variables, qui, jusqu’à un certain point, rendent plastique l’ensemble de l’organisme6. »


La plasticité phénotypique est la production par un génotype donné de phénotypes* alternatifs en réponse à l’environnement.

L’épigénétique est le support de la « plasticité phénotypique ». Elle permet une adaptation beaucoup plus souple et plus rapide aux pressions environnementales auxquelles notre variabilité génétique ne peut faire face. Les modifications génétiques n’adviendront que longtemps après, pour stabiliser les phénotypes que la sélection a retenus.

Ainsi, le génome assure les transmissions héréditaires sur le très long terme pour la continuité de l’espèce et l’épigénome modifie son expression chez certains individus ou populations pour affronter les environnements trop rapidement changeants.

L’ensemble des réponses plastiques constitue la « norme de réaction » par rapport à l’environnement (sécheresse, famine, prédateurs).




La rapidité des changements de mode de vie d’Homo sapiens constitue une contrainte environnementale qui stimule la plasticité phénotypique7. Nous verrons l’importance de la « norme de réaction » et de l’« instant clinique » en étudiant le seuil de déclenchement des maladies.




Unités de sélection

Bien qu’ayant très tôt compris l’existence d’une compétition entre les sexes et d’une sélection sexuelle, Darwin plaçait la compétition entre organismes « variants » (variétés, races, sous-espèces) au premier plan comme l’indique son sous-titre de L’Origine des espèces : « ou la préservation des races favorisées dans la lutte pour la vie ». Chaque « variant » est une « unité de sélection » qui exerce et subit une pression environnementale différente de ses voisins de la même espèce.

Nous savons aujourd’hui que la sélection s’exerce à tous les niveaux et sur toutes les « unités » du vivant (encadré).


	Dans son livre à succès mondial Le Gène égoïste, Richard Dawkins postule que les gènes sont les principaux acteurs de la compétition et de la sélection, les organismes individuels ne seraient alors que des artifices provisoires utilisés pour la réplication des gènes.


	Les protéines de l’organisme s’assemblent selon un processus moléculaire spatial de « clé » nommé ligand* et de « serrure » nommée récepteur, un métabolisme qui a trouvé la bonne « clé » est retenu par la sélection naturelle. Par exemple, les récepteurs aux glucocorticoïdes (cortisone) et aux minéralocorticoïdes (aldostérone) ont des structures très proches, ils ont un « ancêtre » commun à partir duquel ils se sont spécialisés. Les protéines sont donc aussi des unités de sélection.


	Les enzymes sont des protéines qui déterminent les voies métaboliques, les métabolismes sont donc aussi des unités de sélection.


	Les cellules sont en compétition entre elles à l’intérieur d’un même tissu. Et à l’intérieur d’une seule cellule, il existe une compétition entre l’ADN mitochondrial et l’ADN nucléaire.


	Lors de la fécondation et du développement embryonnaire, voire au-delà, il existe une compétition entre les gènes paternels et maternels.


	Il existe également un certain degré de compétition entre tissus lors de l’embryogenèse.






Le « gène égoïste » n’est pas qu’une audacieuse métaphore8, nous verrons sa réalité clinique dans la compétition entre gènes paternels et maternels. Les gènes égoïstes peuvent expliquer aussi bien la prédisposition à l’allaitement que plusieurs maladies rares ; ils sont aussi impliqués dans des maladies comme l’autisme, l’anorexie ou la schizophrénie.

L’évolution de « serrures » imprécises vers la reconnaissance d’un nombre plus limité de « clés » moléculaires semble être un mécanisme général d’évolution des protéines susceptible d’accélérer l’évolution des organismes9. Cela peut avoir des répercussions en pharmacologie et dans les addictions.

Nous verrons aussi comment l’égoïsme cellulaire explique les cancers.




Niveaux supérieurs de sélection

Nous verrons que les phases de vie (puberté, adolescence, ménopause, sénescence) sont aussi des unités de sélection. Les environnements socio-économiques de sapiens ont une influence notable sur l’âge de la puberté et de la première grossesse.

À un niveau supérieur, la famille ou le groupe social sont d’autres unités de sélection. C’est la « sélection de parentèle »* qui explique les comportements altruistes que Darwin peinait à inclure dans son « cadre » de compétition et de lutte pour la vie. Il avait pour cela développé la notion d’altruisme réciproque avec l’idée que la coopération était bonne pour le groupe, donc pour la fitness de chacun de ses membres ; on parle aujourd’hui d’un « égoïsme bien compris » modélisé par la formule de Hamilton10.


Cette formule évalue les coûts et les bénéfices de la sélection de parentèle, c’est-à-dire l’intérêt à faire transmettre ses gènes par un proche à défaut de pouvoir les transmettre soi-même.

r × b > c

r est le degré de relation génétique (r = 1/2 entre frères et sœurs, 1/4 entre cousins) ;

b représente les bénéfices attendus ;

c représente les coûts réels.

Le produit de la relation génétique par les bénéfices attendus doit être supérieur aux coûts pour que ce type de sélection d’apparence altruiste puisse prévaloir.




La sélection de groupe a été confirmée et appliquée avec succès dans les élevages de poules. Après avoir sélectionné pendant longtemps les meilleures pondeuses, on s’est aperçu qu’elles étaient aussi les plus agressives et finissaient par nuire au groupe. Les évolutionnistes ont proposé de faire des groupes de 10 poules et d’établir la sélection par groupe et non par individu ; ce qui a permis de doubler la production des élevages.

La théorie des jeux, en modélisant la tricherie et la coopération a aussi permis de démontrer que l’altruisme peut exister de manière stable dans la nature11. Sujet évidemment d’une extrême importance chez Homo sapiens.

Les cultures sont aussi des unités de sélection abordées en fin d’ouvrage.

On ne peut aborder la médecine évolutionniste sans avoir compris que chaque unité de sélection exerce une pression sélective sur ses homologues. Quelle que soit l’unité considérée, gène, protéine, cellule, individu ou population, la reproduction est le but ultime. Obsession de la vie que François Jacob a bien résumée : « le rêve de chaque cellule est de devenir deux cellules ».




À la recherche du compromis

Revenons au niveau des organismes individuels.


	Chaque individu doit remplir les trois fonctions vitales qui sont par ordre d’importance : se reproduire, se nourrir et réparer les dommages corporels.


	Chacune de ces trois fonctions a un coût énergétique dont l’évaluation permet d’optimiser les stratégies individuelles dans un environnement donné.


	La notion de « coût » est fondamentale en biologie de l’évolution et conduit à celle de « compromis » ou « trade-off » (terme anglais souvent utilisé).


	Les contraintes environnementales peuvent modifier l’ordre des priorités et donc avoir des répercussions sur les traits et phases de vie.


	Chez les mammifères, la reproduction a un coût plus élevé pour les femelles que pour les mâles, les femelles sont donc les perdantes de la compétition intersexuelle, mais chez les mâles, la recherche de partenaires et la compétition intrasexuelle ont un coût plus élevé.


	La recherche de nourriture a un coût élevé chez les prédateurs carnivores, alors que les mécanismes de défense et de réparation corporelle ont un coût élevé pour leurs proies.


	Pour des proies, la recherche d’un partenaire sexuel présente un risque de baisse de vigilance obligeant à des compromis.


	Lorsque la maturité sexuelle est tardive, la protection des juvéniles a un coût plus élevé pour les parents car il faut les protéger jusqu’à cette maturité pour assurer la descendance.


	L’énergie utile à la réparation corporelle est davantage mobilisée avant la reproduction et elle devient moins nécessaire lorsque les descendants sont arrivés à maturité sexuelle.






Toute évolution, toute adaptation a un coût. Nous analyserons plus loin le « coût » de la bipédie chez l’homme. Nous verrons aussi que l’ordre de priorité entre reproduction, nourriture et réparation a varié au cours de l’histoire de sapiens, et diffère entre groupes socio-économiques et culturels.

Nous verrons enfin la grande importance du « compromis » en médecine clinique.




Le poids des mots

Comme les mots « égoïsme » ou « compromis », le mot « stratégie » est une analogie incorrecte utilisée en biologie par facilité de langage. La nature n’élabore pas de processus décisionnel, les « stratégies » sont toujours constatées a posteriori. Le vivant est imprédictible, le hasard décide. Les progrès de la connaissance permettent de déceler d’éventuels déterminismes passés, mais ne peuvent prévoir de stratégies évolutionnistes à venir. C’est ce qui fait dire à certains biologistes que les sciences biomédicales ne peuvent exister au sens strict. Nous aborderons brièvement le thème de « l’art médical » en parlant de l’instant clinique, mais nous éviterons volontiers le débat philosophique entre stochastique et déterminisme.

La science que nous venons de survoler porte le nom de « biologie évolutionniste ».


Je suis en cordiale discussion avec mes amis francophones biologistes de l’évolution. Ils ont pris la mauvaise habitude de traduire l’anglais evolutionary biology par « biologie évolutive ». Cette traduction est incorrecte, car l’anglais distingue evolutionary de evolutive. Mais l’habitude est prise et je crains qu’il ne soit trop tard pour la corriger.

Toutes les sciences sont évolutives – du moins je l’espère –, seules les sciences du vivant peuvent être évolutionnistes.

Quant aux psychologues et philosophes, ils utilisent assez souvent, je ne sais pour quelle raison, le mot évolutionnaire qui n’existe pas en français.

Le français serait-il en difficulté avec les sciences de l’évolution ?

Que l’on regrette ou non la perte de la francophonie dans les domaines scientifiques, il faut décider de parler français ou anglais, pas les deux à la fois !







Les autres biologies

L’autre grande discipline de la biologie change de dimension spatiale et temporelle. Elle abandonne la macroscopie des phylums*, des espèces, des individus et des environnements pour la microscopie des molécules. Cette « biologie moléculaire » est nommée aussi, de façon moins réductrice, « biologie fonctionnelle », car elle étudie le fonctionnement des différentes sous-unités du vivant : cellules, métabolismes, gènes, molécules.

Pour Ernst Mayr, la biologie fonctionnelle étudie les causes proximales et immédiates des mécanismes et fonctions de la vie (proximate causes) et la biologie évolutionniste en étudie les causes lointaines ou ultimes (ultimate causes)12.

La biologie évolutionniste a dominé toute la pensée jusqu’au développement de la génétique qui a inversé le leadership en faveur de la biologie fonctionnelle. Aujourd’hui, malgré des limites de plus en plus floues, une certaine rivalité subsiste. Les molécularistes reprochent aux évolutionnistes de trop aimer les spéculations et les hypothèses qui conduisent à de « belles histoires » sans preuves. Les évolutionnistes reprochent aux molécularistes d’accumuler des données difficiles à organiser et de ne pas pouvoir appréhender l’histoire de la vie, car ils la regardent par le petit bout de la lorgnette.

Enfin, il existe une troisième biologie, dérivée de la fonctionnelle, dite « biologie du développement » qui est en fait le nouveau nom donné à l’embryologie après la découverte du rôle majeur des gènes Hox*. On la surnomme souvent « évo-dévo ».




Biologie moléculaire

Sur des bases immuables, les connaissances génétiques évoluent très rapidement.


Un nucléotide est la plus petite unité du code génétique. Chaque nucléotide est identifié par la première lettre de la base azotée qu’il contient : adénine (A), guanine (G), thymine (T), cytosine (C).

Un acide nucléique (ADN ou ARN) est une longue chaîne de nucléotides. L’ADN est formé de deux brins d’acides nucléiques liés entre eux par des liaisons A-T ou C-G pour former la célèbre double hélice. Ces liaisons sont donc des paires de bases (base pair ou bp*).

Un génome se mesure en nombre de paires de bases ou en multiples tels que kilobases ou mégabases. Le génome humain compte 3,3 milliards bp, soit 3,3 mégabases. (Certaines amibes en contiennent deux mille fois plus). Un gène a une longueur qui peut varier de 500 bp à 2 millions bp.

Homo sapiens possède 25 000 gènes (pas plus que certains vers microscopiques et deux fois moins que le maïs).

Classiquement un gène était supposé être transcrit en ARN pour coder une protéine. Nous savons aujourd’hui que 99 % du génome ne code pas de protéine ou n’est pas transcrit en ARN. L’activité de ce génome (initialement nommé « poubelle ») est encore fort mal connue. Une partie a un rôle de régulation de la transcription ou une activité biochimique spécifique, mais on ignore si cette partie représente 10 % ou 80 % du génome non transcrit. On sait aussi qu’un seul gène peut coder plusieurs protéines ; l’homme a 150 000 protéines pour 25 000 gènes.




Un niveau supérieur de complexité résulte de la nature même de l’ADN qui est sujet à d’incessantes mutations.


Un SNP* est la plus petite mutation possible et aussi la plus fréquente. Cette mutation ponctuelle est le changement d’une seule paire de base, on parle alors de polymorphisme d’un seul nucléotide (single nucleotide polymorphism).

Chez l’homme, il y a un SNP pour mille à trois mille paires de bases, soit 10 à 30 millions de différences qui permettent d’identifier les individus, comme le font les empreintes digitales.

Le plus souvent, un seul SNP ne suffit pas pour modifier la protéine codée ; on parle alors de mutation synonyme ou silencieuse. Inversement, une mutation ponctuelle sur un gène Hox peut avoir des résultats spectaculaires.

La fréquence des SNP est à la base du concept d’horloge moléculaire* qui sert à étudier les migrations et la généalogie des populations.

On dit qu’il y a polymorphisme d’un allèle, lorsque sa forme rare est présente dans plus de 2 % de la population.




Ces aperçus révèlent que la complexité et la variabilité de sapiens ont fort peu de rapport avec ses gènes. La régulation, la transcription, les processus épigénétiques, protéiques, métaboliques et aussi culturels situés en aval du code génétique ont infiniment plus d’importance en médecine. Le génome a un intérêt juridique certain, mais son intérêt clinique est bien faible.

En biologie et médecine évolutionnistes on parle plus souvent de « transcriptome », protéome, métabolome, termes autodéfinis. Nous aborderons le microbiome qui désigne le génome de nos microbiotes, plus important que celui de nos propres cellules ; ainsi que l’exposome qui désigne l’ensemble des corps chimiques de l’environnement que nos organismes ont intégrés.


	L’essentiel des mutations provient de la recombinaison des gènes au moment de la fécondation, mais elles se produisent également tout au long de la vie par la multiplication cellulaire et sous l’action de divers facteurs chimiques et physiques.


	Les mutations qui surviennent dans les lignées somatiques* n’ont pas de répercussion sur la descendance, alors que celles qui se produisent dans les gamètes* et les lignées germinales se transmettent aux générations suivantes.


	Les recombinaisons entre gènes paternels et maternels au cours de la fécondation peuvent modifier la répartition des allèles d’un gène. Un individu est homozygote* pour un gène donné lorsqu’il a hérité d’allèles parentaux identiques, il est hétérozygote* lorsqu’il a hérité d’allèles différents.


	Un allèle dominant s’exprime chez tous les porteurs, un allèle récessif, ne s’exprime que chez les homozygotes. L’allèle de la mucoviscidose est récessif, celui des yeux marron est dominant.






L’évolution peut parfois maintenir un allèle délétère, car il procure un avantage aux porteurs hétérozygotes. Cet « avantage hétérozygote »* est un thème important de médecine évolutionniste, la drépanocytose en est l’exemple le plus connu ; nous en verrons d’autres.

Les recombinaisons* peuvent concerner toutes les parties du génome, codantes ou non, ce qui multiplie à l’infini la variabilité des phénotypes. La « pénétrance » indique le pourcentage de porteurs chez lesquels le gène s’exprime au niveau du phénotype. La pénétrance de la neurofibromatose* est de 80 %. De multiples facteurs de régulations peuvent aussi modifier l’expressivité du gène. L’expressivité de l’hémochromatose* est très faible.


	Les recombinaisons peuvent aussi modifier l’ordre des gènes et leurs liaisons. Certains gènes, plus fortement liés, sont transmis ensemble lors de la ségrégation mendélienne* de la méiose*. Ces ensembles transmis au cours des générations sont nommés « haplotypes ».


	Si des gènes ne sont pas liés, leurs recombinaisons se font au hasard, elles ont donc une probabilité de survenue de 50 % ; on dit que leur « distance » est de 50 centimorgan* (cM*). Si une recombinaison entre deux gènes ne se produit que dans 2 % des cas, leur « distance » est de 2 cM, leur liaison est donc très forte. Toute distance inférieure à 50 cM constitue un « déséquilibre de liaison ».


	Lorsqu’il existe une forte liaison entre deux gènes dont l’un est positivement sélectionné, la fréquence de celui qui n’est pas sélectionné augmente aussi, car il est « lié » au premier, on parle d’auto-stop génétique ; cela peut expliquer que la fréquence d’un allèle augmente même s’il ne présente aucun avantage.






L’étude des déséquilibres de liaison est utile pour distinguer la dérive génétique de la sélection naturelle ou découvrir un « effet fondateur »*. Pour plusieurs maladies autosomiques récessives, telles que la mucoviscidose, l’effet fondateur a eu lieu au Canada, il n’y a pas encore eu assez de brassage génétique pour que la distance avec le gène délétère atteigne 50 cM expliquant sa fréquence élevée dans certaines populations du Canada et de Bretagne.




Les deux biologies sont indispensables

L’extrême complexité de tous ces échelons de régulation permet de comprendre que le réductionnisme* de Descartes fonctionne mal en biologie, car la connaissance du tout n’est pas directement déductible de la connaissance des parties.


	La sélection peut être « directionnelle ». Elle est négative ou purificatrice lorsqu’elle élimine les gènes délétères, ceux qui sont généralement associés à des maladies rares et graves. Elle est positive lorsqu’elle favorise de bons allèles, c’est-à-dire ceux qui sont présents dans les phénotypes les plus nombreux.


	La sélection peut aussi être « équilibrée » lorsque des allèles délétères sont conservés en raison d’un avantage hétérozygote. Ce type de sélection concerne aussi les gènes où le polymorphisme est un avantage, comme pour les gènes du système HLA* ou CMH* chargé de la reconnaissance du « soi » et du « non-soi » où une plus grande variabilité renforce le système immunitaire.






La masse de données que nous sommes devenus capables de collecter ne peut plus être analysée par le cerveau humain sans être canalisée par une hypothèse solide. Le monde vivant n’est pas mathématique. Biologistes et médecins ont rarement la formation suffisante pour déchiffrer les modélisations, parfois fantaisistes, proposées par les mathématiciens et supercalculateurs. Voilà pourquoi les hypothèses évolutionnistes sont indispensables pour contraindre les scénarios et orienter les calculs.

Une loi nommée « zero force evolutionary law » prédit qu’en l’absence de force d’intervention de type sélection (naturelle ou sexuelle), l’évolution se fait spontanément vers la complexité13. Lorsque la complexité devient contre-sélective, l’évolution peut faire émerger différentes formes d’ordre et d’organisation.

Comme D’Arcy Thompson, il y a cent ans, pour les formes macroscopiques, on découvre l’importance des processus physiques « d’auto-organisation » à l’échelle microscopique sur l’évolution des formes moléculaires14.

Enfin, n’oublions pas l’environnement, car si les mutations se produisent spontanément, elles sont aussi induites par des agressions physiques (UV, radiations ionisantes) ou chimiques et il faut presque rien de chimie pour transformer une base en une autre et modifier leurs liaisons.

Mieux encore, il apparaît que les marques épigénétiques sont modifiées en fonction des expériences de la vie. Certains soutiennent que la mémoire repose sur des modifications épigénétiques des neurones15. Voilà qui nous ramène à la médecine clinique pour replacer l’histoire individuelle au centre de cette complexité. La médecine évolutionniste vient ajouter l’histoire clinique à toutes ces « belles histoires »…










2

Un rendez-vous raté






Autopsie des molécules

Même si des descriptions cliniques précises existaient déjà dans l’Antiquité, la clinique méthodique a commencé au XVIIe siècle, avec des catalogues minutieux d’observations et de symptômes. La « méthode anatomoclinique », consistant à mettre en relation les symptômes avec les lésions constatées à l’autopsie, a constitué l’acte de naissance de la médecine moderne. On peut la dater précisément de 1816 avec le stéthoscope de Laennec qui en reste le symbole. En 1860, sont publiés les textes fondateurs de la médecine actuelle : Introduction à l’étude de la médecine expérimentale de Claude Bernard, La Pathologie cellulaire de Virchow et Mémoire sur les corpuscules organisés qui existent dans l’atmosphère de Pasteur. Cette même année est précisément celle de la diffusion du livre de Darwin qui transforma la discipline descriptive des naturalistes en une science.

La médecine clinique était donc à son apogée lorsque la biologie était en train de naître.

Cent ans plus tard, avec la génétique, la biologie moléculaire détrôna la biologie évolutionniste. La médecine s’engouffra alors dans cette nouvelle biologie, car le principe anatomoclinique demeurait identique ; il n’y avait qu’un changement d’échelle sans changement de paradigme. Les causes des maladies s’étaient progressivement déplacées des organes, aux tissus et aux cellules, elles arrivaient maintenant aux gènes et aux molécules ; la cible des diagnostics était plus petite, mais le principe était le même : un symptôme devait correspondre à une lésion. Ainsi, nos sciences biomédicales actuelles sont toujours anatomocliniques, mais leur anatomie est devenue moléculaire.




Organique ou fonctionnel

Le casse-tête récurrent de cette méthode anatomo puis « molécularoclinique » a été celui des symptômes et maladies sans lésion décelable. Tout cet ensemble en mal de diagnostic précis a été regroupé sous le vocable de « fonctionnel ». Faute de trouver un organe ou un gène défectueux, on concluait au dérèglement d’une « fonction ».

Pour les médecins molécularistes, ces « maladies », syndromes et symptômes fonctionnels, ne peuvent avoir que deux explications : soit la science n’est pas encore assez avancée pour trouver la lésion causale, soit il s’agit de troubles psychosomatiques à exclure du champ de la science.

Les acceptions diamétralement opposées du qualificatif « fonctionnel » soulignent le fossé qui sépare toujours la biologie de la médecine. En médecine, il désigne tout ce qui est inexpliqué ; en biologie le fonctionnel/moléculaire est associé au niveau le plus élevé de la preuve. En médecine le « fonctionnel » est le rebut de la connaissance ; en biologie, il en est le label !




Pas besoin de Darwin

Si l’on dresse la liste des plus importants progrès médicaux, au sens large, allant de la prévention à la chirurgie, on constate qu’aucun d’eux n’a jamais eu besoin de la pensée de Darwin : hygiène et vaccinations dès le XIXe siècle, anesthésie générale au début du XXe siècle, insuline en 1921, obstétrique moderne et antibiotiques dans les années 1940, etc.

De son côté, Darwin fait rarement référence aux travaux de physiologie qui étaient déjà avancés en France (Claude Bernard) et en Allemagne (Carl Ludwig) ; dans L’Origine des espèces, il n’évoque même pas les cellules qui avaient pourtant été découvertes par Schwann, vingt ans auparavant.




Qui est naturaliste ?

Curieusement, la médecine est restée plus « naturaliste » – au sens des anciens classificateurs – que les deux biologies. Cela mérite une explication qui remonte à la grande querelle des universaux initiée par Platon et Aristote : les espèces sont-elles des entités réelles ou ne sont-elles qu’une façon de nommer un regroupement d’individus semblables ? La médecine médiévale a repris cette querelle ; ceux qui considéraient les maladies comme des espèces naturelles réelles et immuables étaient nommés les « réalistes » (un bien mauvais terme), et ceux qui n’y voyaient que des noms donnés provisoirement à un ensemble de signes et symptômes pouvant se repérer chez plusieurs individus étaient les « nominalistes ». Le grand clinicien Thomas Sydenham était un réaliste, sa vision ontologique des maladies en faisait des espèces qu’il convenait de classer à la façon de Linné16, allant jusqu’à affirmer que « les symptômes observés dans un sujet particulier sont applicables à tous les sujets qui ont la même maladie17 » ; une sorte de « botanique des symptômes18 ». Les épidémies du Moyen Âge ont conforté cette vision ontologique qui a ensuite été validée par la découverte des micro-organismes. Les réalistes avaient gagné la querelle des universaux…

Puis avec la compréhension de l’importance du « terrain », avec la découverte de « porteurs sains », cette vision ontologique des maladies a perdu de sa vigueur, jusqu’à l’arrivée de la génétique qui est venue la renforcer. Aujourd’hui, malgré la rareté des maladies monogéniques et le caractère plurifactoriel de la plupart des maladies contemporaines, la nosologie* reste linnéenne et ontologique, y compris dans des domaines aussi imprévisibles que ceux des maladies métaboliques, cardio-vasculaires ou psychiatriques. Une hypercholestérolémie et une dépression sont considérées comme des espèces au même titre que le rat des champs !

Inversement les biologistes ont abandonné la classification linnéenne au profit de la cladistique* basée sur un arbre phylogénétique* dont les branches sont maintenant définies par la biologie moléculaire.

Ainsi, la biologie et la médecine, qui avaient étrangement convergé dans une vision ontologique et fixiste des espèces et des maladies, ont ensuite divergé sur ce point. Elles ne sont décidément pas faites pour se rencontrer.




Raisons culturelles

Les médecins ont été éduqués dans une conception prothétique et martiale du soin, car, à l’exception notable des vaccins, les plus grands succès de la médecine et de la chirurgie ont été et continuent d’être dans le registre de la « prothèse » et de la « guerre ».

Les prothèses de hanche ou de vaisseaux, les greffes de rein ou de foie, l’apport d’insuline dans le diabète de type 1 (DT1*), de vitamine C dans le scorbut, de vitamine D dans le rachitisme, la réhydratation parentérale, les transfusions ; bref, les plus beaux succès de la médecine, ceux qui ont sauvé et amélioré des millions de vies, relèvent de cette logique prothétique : on trouve ce qui manque ou est défectueux et on le remplace. Même la génétique n’a pas altéré cette logique prothétique : la thérapie génique propose de remplacer les gènes défectueux.

La conception martiale provient essentiellement du succès rapide des antibiotiques. Même si les plus graves épidémies avaient disparu avant eux, leur succès a été immédiat sur les septicémies, la syphilis ou la tuberculose qui étaient alors d’importants fléaux. Les antibiotiques ont réussi à faire croire aux médecins et aux patients que l’humanité pouvait tourner définitivement la page des maladies infectieuses. De surcroît, leur immense succès commercial a contaminé toute la pharmacologie avec une sémantique guerrière. Le préfixe « anti » est attribué à la plupart des classes thérapeutiques : antiallergiques, antidiabétiques, antimitotiques*, anticoagulants, antiémétiques*, antipyrétiques*, anti-inflammatoires, antipsychotiques, etc. La logique imposerait pourtant de parler d’hypoglycémiants, de neuroleptiques ou d’hypotenseurs plutôt que d’antidiabétiques, d’antipsychotiques ou d’anti/hyper/tenseurs ! Les dérives métaboliques réelles ou supposées, les symptômes et les signes cliniques sont des « ennemis » à détruire comme on l’a fait avec succès pour les microbes. Ce comportement guerrier conduit à entraver de plus fines analyses des processus physiopathologiques.

Il existe des exceptions à ces logiques prothétiques et martiales. Nous avons cité les vaccinations, citons encore les thérapies comportementales, la rééducation et les règles hygiéno-diététiques. Mais le manque de prestige et de profit de ces modes d’intervention en limite l’enseignement et l’application. Tout concourt depuis longtemps à ce que ces deux visions, prothétique d’une part, martiale de l’autre, soient majoritaires dans le monde médical. Contribuant à façonner l’image d’un organisme « cybernétique » sur lequel la médecine peut intervenir pour remplacer une pièce défectueuse ou infléchir un fonctionnement.

Inversement, un biologiste de l’évolution considère l’organisme comme un écosystème évoluant dans un autre. Une forêt est un écosystème complexe où les arbres produisent l’humus et la canopée qui servent de niche à de nombreuses espèces indispensables à la survie de l’ensemble. Les biologistes considèrent les sous-unités du monde vivant (individus, cellules, gènes, phases de vie) comme des unités et pressions de sélection.

L’antinomie est profonde, l’organisme « forêt » des biologistes de l’évolution est en opposition radicale avec l’organisme « robot » des médecins et des molécularistes.

Enfin, l’évolution n’avait pas pour but de fabriquer Homo sapiens, elle n’a donc pas, contrairement au médecin, l’obligation d’être anthropocentrique.

Venons-en maintenant aux rapprochements…




Darwinisme médical

Dans les pays anglo-saxons, dès 1880, quelques médecins essayèrent timidement d’introduire la pensée de Darwin. Dans un article prémonitoire, Millican semble avoir anticipé la résistance des germes bien avant l’apparition des antibiotiques19 ! En France, les thèses de Darwin n’ont fait leur apparition que dans les années 1930 et ce n’est qu’à la fin du XXe siècle que les infectiologues commencèrent à s’y intéresser en constatant l’antibiorésistance20.

Les historiens dégagent « artificiellement » une période entre 1880 et 1940 où s’expriment des pratiques et opinions médicales issues des théories darwiniennes, regroupées sous le nom de « darwinisme médical21 », sans rapport avec la médecine évolutionniste contemporaine. Les médecins darwiniens de cette époque donnaient la priorité à la diathèse*, c’est-à-dire au terrain, plutôt qu’au facteur déclenchant la maladie. La constitution individuelle résultant de la variabilité déterminait une prédisposition aux maladies dont le poids était supérieur à celui de l’agent externe. Il faut également y voir une critique contre la suprématie de l’école microbiologiste qui considérait le germe comme la cause spécifique des maladies. Les darwiniens pensaient que l’évolution et la variabilité des maladies infectieuses confirmaient l’évolution et la variabilité des germes, lesquels ne pouvaient donc pas être considérés comme des causes immuables. Il faut aussi y voir l’une des multiples facettes de l’incessante querelle entre holistes* et réductionnistes, les premiers étant plutôt des cliniciens attentifs aux histoires individuelles, les seconds étant plutôt des biologistes, hier microbiologistes, aujourd’hui anatomopathologistes ou généticiens, négligeant l’individualité. Cette idée de diathèse conduisit à des excès comme celui d’une diathèse tuberculeuse héréditaire. L’hérédité, très populaire à cette époque, englobait aussi bien l’hystérie que la goutte, la syphilis, l’alcoolisme ou la schizophrénie. La diathèse alcoolique était considérée comme une évolution régressive, sorte de dégénérescence familiale dans un environnement défavorable, avec hérédité des caractères acquis.

Cette triste période du darwinisme médical s’inscrit dans la diffusion des thèses eugénistes qui ont provoqué les dérives que l’on sait. L’histoire est fantasque, puisque la plupart des grands généticiens ont été formés dans les sociétés eugéniques. « Cette utilisation catastrophiste du darwinisme fut probablement ce qui détermina, en marge de questions à caractère plus strictement scientifique, l’abandon presque total, en médecine, de théorisations évolutives22. »

La médecine ayant des déterminants psychosociaux aussi importants que sa composante biologique, on comprend sa réticence à intégrer une discipline dont la jeunesse sociale a été marquée par les divers usages politiques du darwinisme revisité par les dictateurs. Comment la médecine aurait-elle pu se rapprocher d’une théorie dont les incompréhensions majeures et les dévoiements, tant redoutés par Darwin, ont servi de prétexte aux grands génocides du XXe siècle ?




Médecine darwinienne

En 1941 Haldane énonce pour la première fois l’hypothèse évolutionniste de la sénescence au sujet de la chorée de Huntington23. Cette hypothèse sera reprise et complétée par George Williams en 1957. Ce dernier signe avec Randolph Nesse en 1995 le livre fondateur de la médecine darwinienne Why We Get Sick24 dont la traduction française ne date que de 201325.

Le premier argument est la nécessité de rechercher les causes lointaines des maladies pour mieux les comprendre, ce qui doit amener le clinicien à cinq réflexions principales.


	Quels aspects sont en fait des manifestations directes de la maladie et lesquels sont des défenses de l’organisme ?


	Si la maladie a une composante génétique, pourquoi les gènes responsables persistent-ils dans la population ?


	Les facteurs environnementaux contribuent-ils à la maladie ?


	En cas de maladie infectieuse, quels aspects profitent à l’hôte, lesquels profitent au pathogène, et lesquels ne profitent à aucun ? Quelle stratégie le pathogène utilise-t-il pour déjouer nos défenses et quelles défenses particulières avons-nous contre ces stratégies ?


	Quels ajustements conceptuels et historiques faut-il envisager pour mieux expliquer notre sensibilité à une maladie ?




Le deuxième argument est celui de l’inadaptation à notre environnement actuel. Le très jeune genre Homo n’a connu que le Pléistocène, situé entre – 2,6 millions et – 12 000 ans. Cette ère géologique a donc vu naître et mourir toutes les espèces du genre Homo, elle a modelé le génome et les comportements de ces chasseurs-cueilleurs dont le seul survivant est Homo sapiens apparu il y a 160 000 ans. Les pionniers de la médecine darwinienne ont repris le terme de la psychologie évolutionniste « environnement de notre adaptation évolutionniste » (EEA*) pour désigner l’environnement dominant de la généalogie d’Homo sapiens.

Ce deuxième point de la médecine darwinienne est le plus contestable, car le Pléistocène n’a pas été un environnement homogène et stable. Cette période a connu un déplacement continental de 100 km et quatre périodes de glaciations pouvant couvrir jusqu’à 30 % de la surface terrestre, conditionnant les spéciations et les migrations de tous les êtres, y compris H. sapiens. Et notre génome avait déjà été façonné pendant des millions d’années avant le Pléistocène. Le fait que Randolph Nesse, l’un des premiers promoteurs de la médecine darwinienne, soit un psychiatre n’est peut-être pas étranger au désaveu de l’EEA qui est aussi l’une des cibles de ceux qui contestent la psychologie évolutionniste.




La médecine évolutionniste

La médecine évolutionniste est la version moderne et plus consensuelle de la médecine darwinienne dont elle se distingue par des revendications théoriques et méthodologiques différentes. La médecine darwinienne regardait l’évolution pour expliquer les états de santé actuels, la médecine évolutionniste cherche en outre à prévoir les évolutions futures à partir de constats cliniques et épidémiologiques actuels26. Les deux sont adaptationnistes, mais la médecine évolutionniste ne considère pas l’EEA comme une référence exclusive et elle élargit la notion d’environnement à la culture et aux pratiques médicales en insistant sur leur coévolution. La médecine évolutionniste est donc environnementale au sens exhaustif du terme, elle s’intéresse aussi à la variabilité des maladies et à leurs interactions mutuelles.

Lorsque je parle de médecine évolutionniste à mes confrères, leur froncement de sourcil cache moins une ignorance de la chose qu’une méfiance spontanée envers les qualificatifs accolés au mot « médecine », lesquels sont souvent perçus comme des thérapeutiques alternatives ou ésotériques. Je les comprends d’autant mieux que le mot « médecine » se suffit à lui-même. Il englobe la prévention, le diagnostic, le soin et l’information éclairée pour améliorer la santé individuelle et publique. Les sciences de l’évolution peuvent y contribuer au même titre que l’anatomie, la génétique ou l’économie.

La multiplication des qualificatifs est un facteur de confusion (certains ont tenté de promouvoir une « médecine hamiltonienne » pour introduire la sélection de parentèle dans l’explication de certaines pathologies27). Par facilité, j’utilise ici le terme de médecine évolutionniste, déjà devenu inévitable, mais introduire la pensée évolutionniste dans l’enseignement et la pratique médicale est une démarche scientifiquement indispensable qui ne nécessite aucun qualificatif particulier.

Voyons pourquoi cette introduction a été si lente.




Argument de la temporalité

Tous les plus grands succès de la médecine sont liés à une temporalité qui est celle de l’urgence ou du court terme : victoire sur la douleur, sur l’impotence fonctionnelle, sur la mort imminente, sur la mort prématurée*. L’horizon est celui d’une ou deux générations, alors que la temporalité du biologiste de l’évolution se mesure en dizaines ou centaines de générations et en milliers ou millions d’années. On comprend pourquoi les infectiologues observant des centaines de générations de microbes en quelques semaines ont été les premiers sensibles à la pensée évolutionniste. Comme ni les médecins, ni les chirurgiens, ni même étrangement les obstétriciens ne sont jugés sur les générations futures, la plupart d’entre eux utilisent l’argument de la primauté de la vie individuelle pour justifier leur désintérêt pour l’évolution. L’argument de la temporalité n’est plus recevable pour au moins trois raisons concrètes.


	L’évolution s’observe expérimentalement28 en quelques jours dans une boîte de Petri*.


	La plasticité phénotypique permet l’évolution au niveau d’une seule génération : des agents environnementaux (radicaux libres, perturbateurs endocriniens, choc thermique) peuvent induire des méthylations et déméthylations de l’ADN en un temps bref.


	Les pathologies qui intéressent la médecine contemporaine ont une temporalité lente : tumorales, auto-immunes, psychiatriques, métaboliques, cardio-vasculaires et neurodégénératives.







Argument du pragmatisme

La deuxième critique est celle du pragmatisme. Le gériatre dit ne pas avoir besoin de connaître la théorie évolutionniste de la sénescence et le chirurgien orthopédiste peut se passer de l’histoire de la bipédie. En quoi peut-il être utile de connaître les causes lointaines des maladies si la connaissance des causes proximales suffit à la clinique et au soin ? Les médecins disent qu’ils sont confrontés à un individu alors que les biologistes examinent des populations, qu’ils ont la charge exclusive d’Homo sapiens et non de son environnement naturel. Cet argument du pragmatisme n’est aujourd’hui pas plus recevable que celui de la temporalité.


	L’intrication de plus en plus forte entre santé publique et soin individuel oblige aujourd’hui le médecin à considérer les populations.


	Homo sapiens est devenu encore plus indissociable d’une « nature » qu’il modifie profondément.


	Aucune connaissance fondamentale n’est désormais superflue devant la complexité des processus physiopathologiques.


	Enfin, comme nous allons en voir des dizaines d’exemples, la pensée évolutionniste a déjà des retombées pratiques, dont certaines étaient imprévisibles avant de les avoir osées.







Le dernier mot

À ceux qui critiquent les « belles histoires » des évolutionnistes, il faut répondre que Darwin n’a fait que raconter de « belles histoires » dont les preuves génétiques et moléculaires se sont ensuite accumulées pendant cent cinquante ans.

À ceux qui ne croient qu’au séquençage du génome, il faut répondre qu’il est illusoire de vouloir apporter toutes les signatures moléculaires de quatre milliards d’années de vie ; nous ne pouvons plus nous passer de scénarios évolutionnistes pour faire progresser des recherches moléculaires ciblées.

La médecine clinique raconte aussi de « belles histoires », c’est la somme de ces belles histoires qui a créé la science clinique et stimulé la recherche biomédicale dont bénéficie à son tour le clinicien dans ses prises de décision. Les belles histoires de cas cliniques individuels continuent à enrichir la biomédecine, comme les belles histoires de l’évolution continuent à stimuler la biologie moléculaire.

Force est de constater qu’il faut des investissements financiers, humains et technologiques de plus en plus importants pour gagner de moins en moins d’années-qualité de vie. Devant cet écueil, et même en acceptant notre finitude, les médecins n’ont pas d’autre choix que celui d’une nouvelle audace conceptuelle. La médecine évolutionniste peut y contribuer.

Pour que le raisonnement évolutionniste pénètre la biologie et la médecine, comme le raisonnement quantique a pénétré la physique et l’astronomie, il faut commencer par l’enseigner en faculté de médecine. Des plaidoyers pour un tel enseignement ont été écrits dans les revues de biologie, mais une hiérarchie de fait et le manque d’interdisciplinarité en ont limité la diffusion. Certains articles apparaissent enfin dans les revues médicales29,30,31.

Une autre grande différence culturelle entre médecins et évolutionnistes est la notion de « norme » et de « normalité » ; cette notion n’existe pas pour le biologiste pour qui la variabilité est le substrat de toute hypothèse. Le plus grand challenge de la médecine évolutionniste est d’introduire dans l’esprit des médecins une vue relativiste des « constantes » biologiques telles qu’elles ont été fixées par une médecine qui demeure normative et fixiste. Laissons alors le dernier mot à l’humoriste qui ose révéler que la médecine est le seul domaine où les constantes sont variables !
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