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Pourquoi tombons-nous malades ? Les médecins diraient qu'il existe de
nombreuses causes de maladie : |le virus SRAS-CoV2 provoque le COVID-
19, les mauvaises habitudes alimentaires provoquent I'obésité, le
tabagisme provoque le cancer du poumon. Mais nous pouvons aussi
aborder cette question en portant notre attention sur notre espéce. En
tant qu'espéce, pourquoi notre corps est-il vulnérable aux maladies ?
Notre évolution n’aurait-elle pas di nous conduire a étre toujours en
bonne santé ? Le domaine de la médecine évolutive vise a associer les
connaissances des sciences médicales a celles des sciences de |'évolution
pour mieux expliquer la santé et la maladie. Cette approche pourrait
fournir des moyens entiérement nouveaux pour traiter les menaces qui
pésent sur la santé humaine, telles que le cancer, les infections par des
bactéries résistantes aux antibiotiques, |'obésité et le COVID-19, pour
n'en citer que quelques-unes !

L'EVOLUTION PEUT NOUS AIDER A COMPRENDRE LA SANTE ET LA
MALADIE

As-tu déja réfléchi a ce qui nous rend malades ? Cela dépend bien sir de la
maladie : le COVID-19 est d{ au virus SRAS-CoV?2, |'obésité a de mauvaises
habitudes alimentaires, le cancer du poumon au tabagisme etc. Mais
examinons la question d'une maniére légérement différente... Ne
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THEORIE  SCIENTIFIQUE.
Explication d'un ensemble
de faits et d'observations qui
se recoupent et peuvent se
vérifier par 'expérience

EVOLUTION. Processus par
lequel  les  organismes
changent au cours des
générations. Elle résulte de
la sélection naturelle, qui trie
les organismes les mieux
adaptés, ceux qui ont le plus
de chances de se reproduire

et de transmettre leurs
genes.

MEDECINE  EVOLUTIVE.
Domaine relativement

nouveau qui combine les
connaissances des sciences
de I'évolution avec celles de
la médecine, dans le but
d'améliorer la santé humaine
de maniére novatrice.

pourrions-nous pas nous demander ce qui nous rend vulnérables aux
maladies ? Selon la théorie de I'évolution, ce sont les organismes les mieux
adaptés qui survivent le mieux. Pourquoi alors, dans |'espece humaine — ou
dans toute autre espéce animale — y a-t-il des individus qui tombent
malades ? Alors que la plupart des médecins s'intéressent aux causes
directes des maladies, un nouveau domaine passionnant, la médecine
évolutive, cherche a combiner les connaissances des sciences médicales
avec les concepts du domaine des sciences de |'évolution, et fournit une
nouvelle maniére d'aborder la santé et la maladie [1].

Que nous enseigne exactement 'étude de I"évolution sur les maladies
humaines ? Tout d'abord, la plupart des maladies "humaines" ne sont pas
strictement "humaines" : d'autres animaux en souffrent également. Il est
aussi vrai que certaines espéces animales sont résistantes a certaines
maladies humaines, ce qui signifie qu'elles sont en quelque sorte protégées.
Comprendre ce qui rend différentes especes animales sensibles
(vulnérables) ou résistantes (protégées) aux maladies "humaines" peut nous
donner une nouvelle vision des mécanismes impliqués dans ces maladies et
une autre facon de les combattre. Ensuite, comme le résultat de I'évolution
se traduit souvent par une "résistance" des organismes aux éléments de
leur environnement qui menacent leur santé (bactéries, virus, antibiotiques
ou pesticides, pour n'en citer que quelques-uns), la médecine évolutive peut
nous aider a aborder la "bataille" entre les humains et les organismes
infectieux ou les cellules cancéreuses. Enfin, la médecine évolutive nous
offre une nouvelle facon d'envisager des maladies humaines "modernes”
telles que I'obésité et le diabete. Par exemple, I'obésité, directement causée
par de mauvaises habitudes alimentaires, ne pourrait-elle pas aussi étre le
résultat d'un "décalage" entre I'environnement dans lequel les humains du
passé ont évolué (ou la nourriture était rare) et I'environnement actuel (ou la
nourriture est facile a obtenir) ? La compréhension de ce décalage pourrait
ouvrir la voie a de nouveaux traitements ou a des mesures préventives. En
bref, la médecine évolutive pourrait nous aider a relever les nombreux défis
en matiere de santé humaine par des moyens nouveaux et efficaces !

QUE POUVONS-NOUS APPRENDRE DES AUTRES ESPECES ?

Les especes animales de la planéte sont extrémement diversifiées : elles ont
développé de nombreuses caractéristiques uniques et particulieres pour
survivre et s'épanouir dans leur environnement spécifique. Certaines de ces
caractéristiques semblent les protéger contre des maladies humaines
courantes, qu'il s'agisse d'infections, de cancers ou de maladies cardiaques
(Figure 1). En raison de la grande diversité des especes animales, il existe
probablement de nombreux exemples de résistance aux maladies dans la
nature. En outre, de nombreuses maladies humaines non contagieuses
(cancer, diabete) existent également chez d'autres espéces, notamment les
maladies cardiaques, le mélanome, le cancer du sein et du poumon, la
cataracte et |'arthrite. En étudiant les animaux qui souffrent ou non de
maladies ou de troubles humains, les scientifiques et les médecins



ADAPTATION.

Caractéristique  physique,
physiologique, génétique ou
comportementale qui aide
un organisme a survivre et se
reproduire dans son
environnement.

BACTERIES RESISTANTES
AUX ANTIBIOTIQUES.
Bactéries qui se sont
adaptées et survivent en
présence  d'antibiotiques,
des médicaments mis au
point pour les éliminer.

pourraient apprendre des choses qui les aideraient a comprendre pourquoi
les humains souffrent de ces affections.
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Figure 1. Certaines espéces animales ont évolué pour devenir résistantes a diverses
maladies ou troubles de la santé qui affectent couramment les humains. L'étude des
caractéristiques particulieres des especes naturellement résistantes pourrait aider les
chercheurs et les médecins a mieux comprendre ces maladies et pourrait accélérer le
développement de nouveaux traitements ou remédes. Figure publiée a I'origine dans
Frontiers in Science [2].

Avant de pouvoir bénéficier de ces connaissances, il faut identifier les
mécanismes de résistance et de sensibilité aux maladies chez les animaux.
Ce n'est pas facile car de nombreuses maladies humaines n'ont pas encore
été étudiées sur I'ensemble des especes et, méme quand ces recherches
ont eu lieu, vétérinaires et médecins n'échangent pas leurs connaissances
aussi souvent qu'ils le devraient. Si des prélévements sur des animaux captifs
et sauvages étaient régulierement réalisés et étudiés apres leur mort, les
informations sur leur vulnérabilité aux maladies pourraient étre rassemblées
dans une base de données. Une telle base de données, accessible aux
médecins et aux chercheurs, pourrait déboucher sur de nouveaux
traitements ou remedes [3].

LA "COURSE AUX ARMEMENTS" DE L'EVOLUTION

L'évolution implique I'adaptation : les modifications aléatoires du matériel
génétique d'un organisme qui augmentent ses chances de survivre et de se
reproduire, c'est-a-dire de transmettre ses génes aux nouvelles générations.
Une facon de comprendre |"évolution est de la voir comme I'enchainement
d'une succession d’'adaptations, un peu comme une "course aux
armements" entre nations, dans laquelle chaque nation
constamment d'avoir les armes les plus puissantes. L'évolution des

essaie

bactéries résistantes aux antibiotiques est un excellent exemple de ce
processus. Les bactéries se reproduisent rapidement (certaines toutes les 20
minutes dans des conditions optimales !), il est donc beaucoup plus facile



de voir et d'étudier les adaptations chez les bactéries que chez les humains
ou d'autres espéces qui mettent des années a grandir et a se développer.
Comment la résistance aux antibiotiques se produit-elle ? Imaginons qu'une
personne soit infectée par une souche de bactéries habituellement
sensibles a I'antibiotique pénicilline. Si nous "combattons" cette infection
en traitant le malade avec une forte dose de pénicilline, la plupart des
bactéries infectantes mourront rapidement.

Comment se développe la résistance aux antibioques
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Figure 2. Comment la résistance aux antibiotiques se développe-t-elle ? (A) Dans une
population de bactéries, la plupart des bactéries sont sensibles a I'antibiotique utilisé pour
traiter l'infection (bleu). Cependant, une ou quelques bactéries peuvent présenter une
mutation qui les protége (rouge). (B) Lorsque I'antibiotique est administré, les cellules
sensibles meurent, ne laissant que les cellules résistantes, qui disposent soudain de
beaucoup d'espace et de ressources. (C) En se divisant, les cellules résistantes créent une
nouvelle population de bactéries résistantes aux antibiotiques. L'évolution de la résistance
des cellules cancéreuses a la chimiothérapie suit le méme schéma.

Toutefois, si une ou quelques bactéries présentent une mutation qui permet
de ‘"résister" aux effets de la pénicilline, ces bactéries protégées
continueront a se développer en présence du médicament. Lorsque les
bactéries sensibles a la pénicilline meurent, les bactéries résistantes a la
pénicilline disposent soudain de beaucoup d'espace et de ressources pour
elles seules ! En peu de temps, toute la population bactérienne dans le
corps du malade sera adaptée a la présence de pénicilline dans son
environnement car les bactéries sensibles seront toutes mortes et il ne
restera plus que des bactéries résistantes a la pénicilline (Figure 2) | Si ces
bactéries se propagent et infectent une autre personne, l'infection qui en
résultera ne répondra pas au traitement a la pénicilline.

La situation est similaire pour les cellules cancéreuses [4]. Les cancers sont
souvent traités a l'aide de produits appelés médicaments de
chimiothérapie. De fortes doses d'un médicament de chimiothérapie
provoquent la mort des cellules cancéreuses les plus sensibles a ce
médicament, laissant survivre quelques cellules cancéreuses résistantes qui
peuvent se diviser et produire d'autres cellules résistantes, comme nous
I'avons vu avec la résistance bactérienne aux antibiotiques. Les cellules
cancéreuses résistantes au médicament peuvent alors se multiplier et finir



THERAPIE  ADAPTATIVE.
Thérapie anticancéreuse
dans laquelle de faibles

doses de médicaments de
chimiothérapie sont utilisées
pour maintenir le cancer sous
contréle  pendant  une
longue période, sans tuer
totalement  les  cellules
cancéreuses.

THERAPIE D'EXTINCTION.
Thérapie anticancéreuse
dans laquelle un premier
médicament est utilisé pour
réduire le nombre de cellules
cancéreuses, puis remplacé
par un second médicament
pour éliminer les cellules
cancéreuses résistantes au
premier médicament.

par tuer le patient. Dans les pays développés, les malades meurent rarement
d'infections bactériennes ou de cancers sensibles aux médicaments, de
sorte que dans ces deux cas le probleme médical crucial est I'évolution de
la résistance.

La méthode traditionnelle pour lutter contre la résistance aux antibiotiques
ou a la chimiothérapie consiste a développer sans cesse de nouveaux
médicaments pour remplacer ceux qui échouent. Bien que cette approche
puisse fonctionner pendant un certain temps, elle est coliteuse et cela prend
plusieurs années entre la découverte d'une nouvelle molécule active et sa
mise sur le marché comme médicament. Plus important encore, les
bactéries et les cellules cancéreuses continuent a s'adapter et développent
de nouveaux mécanismes de résistance plus puissants. Par exemple,
certaines bactéries (et cellules cancéreuses) ont développé des pompes
capables de les débarrasser de plusieurs types de
médicaments, méme ceux qui n'ont pas encore été inventés | En plus de la

moléculaires

nécessaire recherche de nouveaux médicaments, nous pourrions peut-étre
adopter une approche de médecine évolutive et nous attaquer au processus
d'évolution lui-méme | Mais comment faire ?

LUTTER CONTRE LES MALADIES INFECTIEUSES ET LE CANCER AVEC
NOS CONNAISSANCES SUR L'EVOLUTION

Les principes de la médecine évolutive nous donnent plusieurs idées pour
lutter contre la résistance aux antibiotiques ou a la chimiothérapie [4, 5]. Une
premiere approche, adoptée bien avant que l'on parle de médecine
évolutive, consiste a utiliser les médicaments existants d'une meilleure
maniére, c'est-a-dire d'une maniére moins susceptible d'entrainer la
multiplication de cellules résistantes. Par exemple, en combinant deux ou
plusieurs médicaments ou en ajustant leurs concentrations pour ralentir la
sélection de résistances, ou encore en passant d'un médicament a un autre
au fil du temps. La thérapie adaptative pour le cancer vise a utiliser des
doses plus faibles de médicaments de chimiothérapie, non pas pour
éliminer le cancer, mais pour le garder sous contrdle le plus longtemps
possible. En effet |'adaptation des cellules cancéreuses résistantes a la
présence d'un médicament s’accompagne souvent d'un "colt" pour ces
cellules : elles se multiplient moins que les cellules cancéreuses sensibles.
La thérapie adaptative tente de contrdler la croissance du cancer en tenant
compte de la compétition entre les deux types de cellules (sensibles et
résistantes) et de la mortalité des cellules sensibles en présence du
médicament. Une autre approche, appelée thérapie d'extinction, s'inspire
de ce que les scientifiques ont appris de l'extinction des populations
animales : |'extinction commence souvent par une diminution de la taille de
la population, suivie d'un nouvel événement naturel, comme une pénurie
alimentaire majeure ou un changement climatique, qui tue les individus
restants. Ainsi la thérapie d’extinction vise a éliminer le cancer en utilisant
un premier médicament pour réduire le nombre de cellules cancéreuses
puis, quand le cancer n'est plus détectable et avant que le nombre de



* Poursuivre un traitement,
habituellement trés toxique
peut présenter des
inconvénients  chez les
patients qui ne feraient pas
de rechute.

PHAGOTHERAPIE.
Utilisation de virus qui
infectent et tuent
spécifiquement les bactéries
pour traiter les infections
bactériennes ; une
alternative potentielle aux
antibiotiques.

RESISTANCE AUX
BACTERIOPHAGES. Les
bactéries peuvent

développer différents types
de résistance a leurs virus. La
résistance la plus courante
est due a une ou plusieurs
mutations du récepteur du
virus a la surface de la
bactérie.

INADEQUATION

EVOLUTIVE  (DECALAGE
EVOLUTIF). Situation ou les
caractéristiques utiles qu'un
organisme a développées
dans des environnements
antérieurs ne le sont plus
dans le nouvel
environnement et peuvent
méme causer des maladies.

cellules résistantes commence a augmenter, a remplacer ce premier
médicament par un deuxieme médicament qui tue les cellules cancéreuses
restantes. Cette stratégie est différente de celle utilisée classiquement :
dans la thérapie d'extinction on n'attend pas une rechute pour appliquer
une deuxieéme ligne de traitement*.

Nous pourrions également mettre au point des thérapies qui interferent
avec le processus d'évolution lui-méme. Ces approches consistent a
empécher les bactéries de se transmettre les génes de résistance (ce
qu'elles font souvent trés bien) ou a utiliser, en méme temps que les
antibiotiques traditionnels, d'autres médicaments qui ne tuent que les
bactéries ayant développé une résistance. Pour lutter contre les infections
bactériennes, il y a une autre solution, appelée phagothérapie. Elle est
basée sur l'utilisation de bactériophages, des virus spécifiques des
bactéries. Les bactériophages sont inoffensifs pour les cellules humaines,
mais ils infectent les bactéries, s'y multiplient puis les détruisent en libérant
de nombreux nouveaux bactériophages; ils agissent comme des
"médicaments" autoreproducteurs | Cependant, tout comme les bactéries
peuvent devenir résistantes aux antibiotiques, elles peuvent aussi devenir
résistantes aux bactériophages. En comprenant les mécanismes qui
aboutissent a ce type de résistance, les scientifiques seront-ils en mesure de
concevoir des bactériophages qui provoquent le "bon" type de résistance
chez les bactéries gu'ils infectent, les rendant en méme temps moins
dangereuses ou plus vulnérables aux antibiotiques ou aux défenses de
I'organisme [6] ? Pourrait-on par exemple concevoir des bactériophages qui
s'attachent a la pompe moléculaire d'expulsion d'antibiotiques mentionnée
plus haut ? Les bactéries résistantes a ces bactériophages auraient alors de
bonnes chances d'avoir acquis des mutations de la pompe qui aurait ainsi
perdu de son efficacité.

QUAND L'EVOLUTION NE PEUT PAS SUIVRE NOS CHANGEMENTS DE
VIE

La médecine évolutive peut nous aider a comprendre plus que la
vulnérabilité et la résistance aux maladies; elle peut nous aider a
comprendre comment |'évolution rapide de nos sociétés et de nos pratiques
culturelles entraine une inadéquation évolutive (ou un décalage évolutif)
résultant des différences entre les caractéristiques (adaptations) utiles dans
notre environnement actuel et les caractéristiques qui nous ont permis de
prospérer dans les environnements qui existaient au cours de notre longue
histoire évolutive. L'évolution est un processus lent, beaucoup plus lent que
le changement culturel. Lorsqu'un organisme est exposé a un nouvel
environnement, les adaptations qui ont joué un réle important dans le passé
peuvent ne plus étre utiles et méme provoquer des maladies [/].

Prenons I'exemple des mauvaises habitudes alimentaires et des effets sur la
santé qu'elles entrainent. Les troubles de la santé liés a |'alimentation, tels
que l'obésité, les maladies cardiaques et le diabete de type 2, sont en



augmentation dans les sociétés a revenu élevé depuis la Seconde Guerre
mondiale. Bien que ces troubles soient souvent considérés comme des
maladies liées au "mode de vie" devant étre traitées par une alimentation
plus saine et davantage d'exercice, ils pourraient étre décrits plus
précisément comme un probleme d'inadéquation évolutive (Figure 3).

inadéquation évolutive

NOUVEAUX ﬂ
ALLMENTS »‘Q

temps
milliers d'années centaine d'années
Pendant des milliers d'années, MNotre organisme ne s'est pas adapté
le corps humain a évolué pour digérer les types et les quantités
pour digérer les aliments de nos ancétres d'aliments disponibles aujourdhui
Figure 3

Figure 3. La fréquence des troubles de santé liés a |'alimentation que nous observons
aujourd'hui est un exemple d'inadéquation évolutive. Pendant des milliers d'années, le
corps humain a évolué pour digérer les aliments de nos ancétres ; ces aliments étaient peu
abondants et généralement pauvres en graisses et en sucres. L'évolution biologique est un
processus tres lent, alors que notre "écosysteme alimentaire" a changé rapidement (au
cours des 100 derniéres années). Notre organisme ne s'est pas adapté pour digérer les
types et les quantités d'aliments disponibles aujourd'hui, de sorte que la suralimentation
ou la consommation d'aliments faciles a trouver aujourd'hui peuvent entrainer des
maladies.

Dans notre passé évolutif, il était beaucoup plus difficile de se procurer de
la nourriture et les aliments transformés (riches en graisses, en calories et en
sucres) n'existaient pas. Notre "écosysteme nutritionnel” a donc changé
plus rapidement que I'espece humaine n'a pu évoluer. Notre organisme
n'est pas adapté aux types (et aux quantités) d'aliments facilement
disponibles aujourd'hui. Il en résulte une augmentation des taux d'obésité
et des troubles de santé qui y sont associés.

L'AVENIR EST DANS LA MEDECINE EVOLUTIVE !

Malgré tous les progres réalisés par les médecins et les scientifiques pour
comprendre les causes, les symptémes et les traitements de diverses
maladies, I'étre humain continue a étre confronté a de graves menaces
sanitaires et a de nouvelles menaces émergentes. Nous espérons que tu as
maintenant une idée plus claire des raisons pour lesquelles notre corps est
vulnérable aux maladies et des raisons pour lesquelles des menaces pour la
santé humaine ne cessent d'apparaitre. La médecine évolutive combine les
connaissances des sciences médicales et des sciences de |'évolution pour
nous donner un apercu particulier et inhabituel des maladies virales et



bactériennes, des cancers, de |'obésité, des maladies cardiaques et du
diabete de type 2, pour n'en citer que quelques-unes. L'étude des
mécanismes de sensibilité et de résistance chez d'autres espéces peut nous
apprendre des choses sur les maladies humaines ; la réflexion sur I'évolution
de la résistance peut conduire a de nouveaux traitements du cancer et de la
résistance aux antibiotiques; enfin le fait de considérer les maladies
humaines "modernes” comme une inadéquation évolutive entre notre
environnement passé et actuel peut apporter de nouvelles perspectives sur
ces menaces pour la santé. Cette approche nouvelle et mixte des maladies
humaines pourrait en fin de compte améliorer la santé des populations du
monde entier.
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