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L’homme et ses maladies,
histoire d'une coévolution

Céline Bon

S i tous les hommes ont tenté de répondre a la présence
de maladies en créant un systeme de soins et de santé, la
premiere réponse a ces maladies est d’ordre biologique : en présence d'un
micro-organisme inconnu, non reconnu comme appartenant au « soi », le
systéme immunitaire met en route une série de réactions visant a 1'éradi-
cation du pathogene et au retour a I'état de santé.

ADAPTATION A UN ENVIRONNEMENT PATHOGENIQUE

Ce systéme de réponse aux pathogenes a été modelé par des milliards
d’années d’évolution, et se retrouve, sous des formes variées, dans tous les
regnes du vivant. En effet, il s’agit d'une pression de sélection extrémement
forte. Un individu atteint d'une pathologie voit sa fertilité diminuer : sa
probabilité de survie, et donc ses chances de se reproduire, baisse ; s'il a
déja des petits, ses capacités de veiller sur eux, de les nourrir et de les
protéger sont amoindries. Ainsi, ceux qui portent des variants génétiques
capables de les protéger contre telle ou telle maladie augmentent leurs
chances de se reproduire, et par conséquent accroissent la fréquence des
variants protecteurs a la génération suivante. C’est la base de la théorie
de I'évolution décrite par Darwin en 1859 [Darwin, 1859].

Ainsi, la plupart des maladies naissent de la mal-adaptation a 1’environ-
nement qui nous entoure. Or cet environnement, 1'ensemble des facteurs
intrinseques et extrinseques qui affectent un individu, peut étre compris de
multiples manieres. Si I’environnement naturel, biotique, climatique est le
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premier qui nous vient a l'esprit, 'hnomme est un animal bien particulier
qui, grace a ses pratiques culturelles ou sociales, modéle son environne-
ment, et peut ainsi contribuer, par ses déplacements, son régime alimen-
taire, ses pratiques quotidiennes, a 'émergence de nouvelles pathologies.

Il a été montré que 'une des forces sélectives les plus puissantes agissant
sur les populations humaines réside dans 1’environnement pathogénique
qui les entoure [Fumagalli et al., 2011]. L’adaptation réciproque des hotes
aux pathogenes et des pathogenes aux hotes conduit a une course aux
armements infinie. Cette observation conduit Van Valen a définir en 1973
la « Théorie de la Reine Rouge » [Van Valen, 1973] : en prenant appui sur
Alice au pays des Merveilles de Lewis Carroll, ou Alice s’étonne aupres de la
Reine Rouge qu'il faille toujours courir pour rester sur place et s’entend
répondre : « Now, here, you see, it takes all the running you can do to keep in
the same place » [Ici, vois-tu, on est obligé de courir tant qu’on peut pour
rester au méme endroit]. Van Valen explique que, dans un environne-
ment sans cesse mouvant, les especes se doivent d’évoluer pour conserver
la méme capacité reproductive et, ainsi, éviter I'extinction - les espéces
pouvant étre tour a tour les pathogeénes ou leurs hotes. En étudiant les
traces laissées dans le génome* par la sélection naturelle, il devient ainsi
possible de retracer I'émergence de quelques-unes de ces maladies dans
I'histoire humaine.

Il serait trop long de faire la somme de I'ensemble des traces évolu-
tives laissées par cette exposition aux maladies : les mutations touchant
des protéines utilisées par les pathogeénes pour initier l'infection, ou des
génes impliqués dans la réponse immunitaire... Dans certains cas, le patho-
gene contre lequel I'organisme se défend a pu étre identifié : six genes
de défense contre la malaria, deux genes impliqués dans la lutte contre
la fievre Lassa en Afrique de 'Ouest ont pu étre mis en évidence [Quach
et Quintana-Murci, 2017], mais la plupart des réponses immunitaires sont
trop générales pour permettre de pointer vers un seul pathogéne.

UNE HISTOIRE DES MALADIES
INTIMEMENT LIEE A L'HISTOIRE HUMAINE

L’histoire humaine a également contribué a transformer la réponse
biologique de l'espece humaine aux maladies. Lors de sa sortie d’Afrique,
il y a entre 80 000 et 60 000 ans, '’homme moderne s’est trouvé en contact
avec de nouveaux environnements et, en particulier, de nouvelles maladies.
En se métissant avec les lignées humaines locales (Néandertal, Denisova)
[Green ef al., 2010 ; Meyer et al., 2012], Homo sapiens a acquis dans son
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génome des variants adaptatifs a ces nouveaux pathogenes. Les genes de
I'immunité innée*, les premiers a intervenir en présence d'un pathogene,
sont, plus souvent que les autres génes, d’origine néandertalienne et ont
fréquemment été sélectionnés. Des geénes permettant la réponse aux infec-
tions virales (STAT2, OAS1) et des génes permettant la reconnaissance de la
surface des micro-organismes (TLR 6-1-10) ont également été touchés par
cette introgression d’ADN d’origine néandertalienne de matériel génétique
[Deschamps et al., 2016].

De la méme facon que 'hdte s’est adapté aux pathogenes qui le
touchaient, ces derniers ont également évolué au cours du temps, comme
le montrent les articles de Morten Allentoft sur la peste et Thierry Wirth
sur la tuberculose.

Il n'y a pas qu'en conquérant de nouvelles niches écologiques que
I'homme se trouve confronté a un environnement changeant : il agit
lui-méme sur son environnement qu'il peut alors transformer. Bien avant
la révolution néolithique, sur laquelle l'article d’Aline Thomas reviendra, la
domestication du feu a eu un impact sur notre biologie. Alors que 1'expo-
sition a certains composés cycliques* produits par la combustion partielle
de matieres organiques conduit a produire des intermédiaires toxiques chez
des primates non humains et méme chez Néandertal, une mutation dans
la lignée des hommes modernes bloque cette synthese, ce qui a permis
a 'homme de pouvoir utiliser intensément le feu [Hubbard et al., 2016].

Le principal changement écologique dans l'histoire récente humaine
réside dans le Néolithique. Ce changement se traduit par des modifica-
tions alimentaires, une augmentation des contacts avec les animaux (via
I'élevage ou le commensalisme, ou des animaux, comme les souris ou
les moineaux, se nourrissent des déchets laissés par 1’étre humain), une
densification de 'habitat qui favorisent la transmission des pathogenes.
En effet, en vivant a proximité d’animaux, les éleveurs sont sensibles aux
zoonoses*. Des cas de transmission de pathogenes d'un animal a ’homme
sont connus encore aujourd’hui et ont conduit au développement, par
exemple, de grippes d’origine aviaire dans des élevages de volailles. Ils ont
da se produire dans le passé. Cependant, si '’hypothése d’'une augmen-
tation de la fréquence des zoonoses due a la domestication animale est
souvent évoquée, il est difficile de mettre en évidence une maladie dont
la transmission a 'homme remonte au Néolithique [Karlsson, Kwiatkowski
et Sabeti, 2014]. En revanche, beaucoup d’événements de sélection sur
les génes de I'immunité innée sont datés entre 13 000 et 6 000 ans avant
notre ere, au moment de la transition néolithique [Deschamps et al.,
2016]. Ainsi, le génome conserve des traces d’exposition plus fréquentes
a des pathogenes durant cette phase, sans que le ou les pathogénes soient
facilement identifiables aujourd’hui. Il est possible que l’adaptation de
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I'homme a ces pathogenes ait été suffisante pour diminuer sa sensibilité
a ses maladies et les faire disparaitre, gagnant la course de la Reine Rouge
explicitée en amont.

La transition néolithique ne peut toutefois se réduire a une augmen-
tation des contacts entre '’homme et 'animal. La premiere et la plus
importante conséquence sur la biologie humaine est liée a la modification
du régime alimentaire, ainsi la consommation du lait a I’age adulte qui a
laissé une trace significative dans le patrimoine culinaire, mais également
dans la biologie de nombreuses populations humaines [Ségurel et Bon,
2017]. En effet, le sucre du lait, le lactose, conduit a des troubles intesti-
naux majeurs s'il n’est pas digéré. Or 'enzyme permettant de digérer ce
sucre n’est exprimée chez la plupart des mammiferes que durant la petite
enfance - l'exposition au lait cessant apres le sevrage. Il n'y a que dans
quelques populations humaines, avec une tradition pastorale ou agropasto-
rale ancienne, que le variant permettant de consommer du lactose a 1'age
adulte est présent en fréquence élevée. On peut faire remonter l'origine
de cette mutation a environ 5000 ans avant notre ¢re en Europe, une
date cohérente avec l'arrivée du Néolithique dans cette région ; cependant,
des analyses paléogénétiques* ne trouvent ce variant avec une fréquence
appréciable qu’a partir de la fin du Néolithique.

Depuis le Néolithique, d’autres transformations profondes des modes
de vie ont eu lieu. L’'amélioration des transports, d’abord maritimes, puis
ferroviaires et aériens, depuis quelques siecles, a permis une exploration
du monde sans précédent. Elle pose la question de la diffusion des patho-
genes par ces explorateurs et ces commercants, comme l'illustre l'article de
Pascal Sellier sur la lepre. La colonisation qui a pu suivre les explorateurs
a également soumis les populations locales a un changement brusque et
extréme de mode de vie, dont les conséquences se sont fait sentir sur leur
santé, ainsi que le développe Clark Spencer Larsen.

Nous vivons aujourd’hui dans une nouvelle transition : les change-
ments alimentaires se multiplient ; le mode de vie devient plus sédentaire,
ce qui contribue a 'apparition de troubles métaboliques. L’homme explore
de plus en plus profondément le monde sauvage, favorisant l'apparition
de nouvelles zoonoses, que 'augmentation de la densité humaine et des
transports contribue a disséminer. Enfin, I'adaptation millénaire de notre
systeme immunitaire a une exposition fréquente aux micro-organismes
peut avoir des conséquences négatives sur 'organisme aujourd’hui, dans
une société postmoderne ou I'hygiene est plus développée, conduisant au
risque de maladies auto-immunes ou d’inflammation. Pour ne pas avoir
a compter sur le temps long de l'adaptation biologique, c’est aupres des
transformations de nos pratiques et I’évolution de nos systemes de santé
qu'il faudra se tourner.
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