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Le choix de la génétique

Faire de la recherche expérimentale est un projet auquel
j’ai aspiré encore très jeune, le choix de la génétique
est venu après. Il correspondait à un compromis entre
les mathématiques et la biologie, entre la rigueur des
raisonnements logiques, d’une part, et la curiosité suscitée
par la richesse de la nature, sa diversité, son invention
créatrice, d’autre part. Au moment de ce choix, je ne
percevais pas encore toute la complexité du vivant et le
défi que cela représentait de prétendre élucider (une partie
de) son fonctionnement à travers un sujet de recherche.
Aujourd’hui, lorsque je fais le bilan au terme de ma vie
professionnelle d’enseignant-chercheur en génétique, il
m’apparaît que la théorie de l’évolution, qui explique
parfaitement cette exubérance, a été, explicitement ou
implicitement, une référence constante pour mes travaux
de recherche comme pour mon enseignement. J’espère le
montrer dans ce qui suit.

La phylogénie moléculaire et l’évolution
à la lumière des gènes et des mutations

Les concepts-clés de l’évolution sont explicitement à la
base des travaux de phylogénie moléculaire que j’ai ef-
fectués ces onze dernières années (Philippe et Laurent,
1998 ; Philippe et al., 2000 ; Filée et al., 2002 ; Filée et al.,
2003). L’hypothèse fondamentale de la phylogénie mo-
léculaire est que le nombre de mutations accumulées au
cours des générations est d’autant plus important que
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les organismes considérés sont évolutivement éloignés
(on parle de distance). Cette hypothèse a d’abord été
validée sur des groupes d’organismes dont les relations
phylogénétiques avaient été établies par ailleurs sur la
base de données d’anatomie comparée. Ensuite, grâce à
une intensification des programmes de séquençage des
génomes, des études poussées, basées uniquement sur
des données de séquences, ont permis d’établir les re-
lations phylogénétiques entre des espèces difficilement
classifiables sur d’autres critères.

Sans la théorie de l’évolution, ces travaux n’auraient eu
a priori aucune justification, et, dans ce cas, de deux choses
l’une : soit ils n’auraient pas été initiés, soit ils auraient été
à l’origine d’une réflexion qui aurait très probablement
conduit à énoncer... une théorie de l’évolution !

L’évolution : son statut, ses mécanismes

L’évolution, un fait scientifique

Sur le plan historique, la théorie de l’évolution a joué
un rôle essentiel. Quand il est apparu, au XIXe siècle, le
concept d’évolution recouvrait un ensemble de théories :
les théories transformistes, dont les principales sont le la-
marckisme (transmission des caractères adaptatifs acquis
pour répondre à des instructions de l’environnement), et
le darwinisme (variation, sélection des individus adaptés
aux conditions de l’environnement). À l’époque, il s’agis-
sait d’hypothèses capables d’expliquer des observations,
mais, en l’état des connaissances sur les mécanismes de
l’hérédité, ces hypothèses ne pouvaient reposer sur aucun
support matériel tangible.

Partant de l’observation et de la comparaison à diffé-
rents niveaux d’individus appartenant à diverses espèces,
la démarche scientifique conduit à décrire des mécanismes
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qui expliquent que les êtres vivants sont le résultat de
l’évolution. L’évolution serait donc un objet que construit
une science, autrement dit un fait scientifique.

Les mécanismes de l’évolution

L’évolution selon Darwin

Telle qu’exprimée par Darwin (1859), dans De l’origine
des espèces, la théorie de l’évolution, par transformation
graduelle, repose sur la sélection naturelle, au sein d’une
population diversifiée, des individus les mieux adaptés
à leur environnement à la fois pour la survie et pour la
reproduction, c’est-à-dire, finalement, pour leur capacité à
donner une descendance. Les descendants des individus
ainsi « sélectionnés » héritent de certaines caractéristiques
de leurs parents et les transmettent à leur propre des-
cendance. En augmentant la diversité, ces modifications
successives améliorent sans cesse l’efficacité d’adapta-
tion à d’éventuels changements d’environnement. Les
moteurs de l’évolution sont donc : « descendance avec
modification » (mutation au sens large) et sélection. Au
niveau macroscopique, on a pu montrer que la sexualité
et l’isolement géographique ou les migrations ont joué un
rôle non négligeable dans l’augmentation de la diversité
et l’apparition de nouvelles espèces.

Une base physico-chimique pour l’évolution

Outre les données anatomiques sur lesquelles étaient ba-
sées les premières hypothèses de la théorie de l’évolution,
nous disposons maintenant de données cellulaires et mo-
léculaires. Les avancées scientifiques concernant la nature
du matériel génétique et le fonctionnement des gènes sup-
ports de l’information héréditaire ont conforté la théorie
de l’évolution en lui donnant une base physico-chimique.
Le matériel génétique a deux propriétés remarquables
essentielles, tant pour assurer la reproduction que pour
produire de la biodiversité : il peut se reproduire avec exac-
titude et/ou subir des changements soudains, spontanés
ou non, de sa séquence (par mutation) ou de sa structure
(par mutation ou par des modifications épigénétiques1 de
l’ADN ou de la chromatine).

Apports de la phylogénie moléculaire

Ce sont les outils de la phylogénie moléculaire qui ont
permis de démontrer que tous les êtres qui vivent actuel-
lement sont issus d’un même ancêtre commun (résultant

1 Les modifications épigénétiques sont des modifications chi-
miques (méthylations, phosphorylations...) de certains nucléo-
tides de l’ADN ou de certains acides aminés des protéines
associées aux chromosomes. Ces modifications régulent l’ex-
pression des régions génomiques.

lui-même d’un processus évolutif préalable). De fait, tous
les êtres vivants actuels sont le résultat de processus évo-
lutifs tout aussi anciens, ils sont donc tous aussi évolués
les uns que les autres. Par suite de la diversification évolu-
tive, les êtres vivants présentent des caractéristiques qui
permettent de les regrouper en sous-ensembles de plus
en plus grands, jusqu’à définir trois grands domaines : les
archées, les bactéries et les eucaryotes.

On démontre que des échanges de matériel génétique
se font par transfert horizontal, y compris entre des
organismes appartenant aux différents domaines, soit
par le biais du parasitisme ou de la symbiose, soit par
l’intermédiaire de virus ou de transposons.

Les connaissances actuelles sur les génomes per-
mettent désormais d’expliquer non seulement l’apparition
de fonctions nouvelles par accumulation de mutations,
mais aussi celle des organismes très divers qui ont colonisé
tous les écosystèmes de notre planète, par des mécanismes
de transfert horizontal, de remaniement chromosomique
et/ou de changement de l’état d’expression des gènes.

Un sujet de thèse qui se réfère
explicitement à l’évolution

De fait, sans l’adhésion au concept d’évolution, le sujet
même de ma thèse, commencée en 1969, ne m’aurait
jamais été proposé. En effet, l’objectif qui m’était assigné
consistait à analyser les modifications du VSV (virus de la
stomatite vésiculeuse) après son inoculation à un nouvel
hôte.

Le VSV appartient à la famille des rhabdovirus, il
est à l’origine d’une maladie infectieuse des bovins aux-
quels il est transmis, via des piqûres d’insecte, à partir
de populations virales « réservoir » chez des vertébrés
(chauve-souris, par exemple). Mon travail consistait à
comparer différentes caractéristiques de populations de
VSV multipliées soit dans des cellules de vertébré, soit
dans des drosophiles (la drosophile est l’hôte du virus
sigma, sujet « historique » d’étude au laboratoire) après
inoculation de ces insectes. Par différentes approches, j’ai
pu montrer que tout se passait comme si, au fur et à
mesure des passages, le virus s’adaptait à son nouvel hôte
tout en se désadaptant de son hôte d’origine (Laurent,
1983 ; Laurent et Lafay, 1983 ; Laurent, 1984) : une illus-
tration parfaite du processus de sélection, au sein d’une
population virale, des particules les plus adaptées à l’hôte
dans lequel elles se trouvent.

À la recherche d’un gène à partir
d’un de ses cousins supposés

Par ailleurs, je me suis intéressée aux facteurs génétiques
déterminants du pouvoir pathogène d’Erwinia amylovora,
bactérie phytopathogène, responsable du feu bactérien.
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Après avoir produit et sélectionné des mutants aviru-
lents par des techniques de génétique moléculaire, nous
avons identifié les régions génomiques correspondantes.
Pour un type de mutants avirulents, nous voulions sa-
voir si les gènes concernés étaient apparentés à ceux, pris
comme référence, d’une autre bactérie présentant des
caractéristiques proches (Dolph et al., 1988 ; Coplin et al.,
1992 ; Menggad et Laurent, 1998).

Pour cela, deux approches basées sur nos connais-
sances de l’évolution des séquences des gènes, sont conce-
vables :

– l’hybridation de séquences, qui suppose que les sé-
quences de deux gènes homologues (issus d’un même
gène ancestral) ont conservé suffisamment de simi-
litudes pour pouvoir se réassocier en formant des
molécules « hybrides » ;

– la complémentation fonctionnelle, qui consiste à in-
troduire un fragment d’ADN contenant des gènes de
référence d’une espèce dans des cellules d’un mu-
tant de l’espèce étudiée. Si le gène introduit assure
une fonction semblable à celle du gène muté de la
souche réceptrice, il peut être capable de corriger le
caractère mutant de la souche réceptrice, même si les
séquences des gènes sont dissemblables (homologues
ayant beaucoup divergé, ou non-homologues).

Dans notre cas, seule l’expérience de complémentation
(Bernhard et al., 1993 ; Bugert et Geider, 1995) a donné des
résultats positifs. Il a été confirmé par la suite que les deux
espèces examinées ne partagent qu’un faible nombre de
gènes homologues pour les fonctions étudiées.

Dans cet exemple, les protocoles expérimentaux utili-
saient la connaissance des mécanismes de l’évolution en
relation avec la structure et le fonctionnement du génome.

Une vision moderne de l’évolution

Hasard et gènes mutateurs : une assurance
pour la vie

Le modèle hasard-sélection rend compte du caractère aléa-
toire des événements mutationnels qui touchent n’im-
porte quelle partie d’un génome à n’importe quel mo-
ment (Gayon, 1997 ; Kupiec et Sonigo, 2000). Le caractère
aléatoire des phénomènes qui contribuent à la diversité
biologique implique deux propriétés importantes :

– le hasard n’est pas assimilable à une absence de
cause(s) : l’existence d’agents mutagènes suffit pour
illustrer ce point. Même les mutations dites spontanées
ont une cause, ne serait-ce qu’une erreur de réplication
non réparée (Laurent, 1997) ;

– par contre, l’idée de hasard suggère une absence de but.
On sait depuis les travaux de Luria et Delbrück (1943)
que les mutations n’ont aucun caractère adaptatif : elles

ne sont pas induites, mais révélées par les conditions
dans lesquelles s’exprime un caractère mutant.

Il est admis qu’aucune finalité (au sens d’un projet
précis, d’une intention) ne commande le processus évolu-
tif, et qu’une mutation n’est le plus souvent ni favorable
ni défavorable. Son effet dépendra des conditions dans
lesquelles se trouve l’individu affecté, puisque c’est sur
l’organisme que s’exerce la sélection.

La théorie neutraliste de l’évolution moléculaire, énoncée
par Kimura en 1967 (cf. Kimura, 1997), est un apport
de l’approche moléculaire et statistique. Cette théorie
suggère que la plupart des substitutions de nucléotides
seraient sélectivement neutres et seraient maintenues
dans les populations par un équilibre entre leur taux de
production par mutation et leur élimination aléatoire.

Le concept de « gènes mutateurs » est né d’une réflexion
sur l’équilibre entre les coûts de la mutabilité (mutations
délétères) et ses bénéfices (optimisation de l’adaptabilité).
Puisque la diversité est essentielle au maintien de formes
de vie et que les mutations sont nécessaires pour générer
cette diversité, il est vraisemblable que la capacité à muter
ait été sélectionnée positivement au cours de l’évolution.
L’apparition de la plupart des mutations résulte d’erreurs
(rarissimes) lors du processus de réplication de l’ADN,
associées à une déficience des systèmes de détection-
réparation de ces erreurs (Laurent, 1997 et 2003). Comme
les autres, les gènes responsables du maintien de l’intégrité
des génomes sont susceptibles de muter, ce qui entraîne
alors une augmentation de la mutabilité de l’ensemble du
génome. On observe aussi que la capacité à muter persiste
dans la nature, notamment sous forme de systèmes dont
les exécutants sont des protéines, les ADN mutases,
capables de répliquer, sans matrice, de l’ADN endommagé
et donc... d’inventer de la nouveauté.

Parallèlement, des stratégies de contrôle du coût de
la mutagenèse adaptative se sont développées (Radman
et al., 2000 ; Sniegowski et al., 2000). Leur rôle est de
restreindre l’augmentation du taux de mutation, soit à
des régions précises du génome (hypermutabilité de gènes
particuliers, comme ceux du système immunitaire des
animaux), soit à des moments particuliers (déclenchement
de l’activité de systèmes mutateurs dans des conditions
de stress environnemental). Les systèmes mutateurs font
partie des systèmes de régulation fine, comme ceux qui
régissent la physiologie d’une cellule ou d’un organisme.

L’évolution, un équilibre subtil entre continuité
et innovation

À la lumière des connaissances actuelles, l’évolution des
êtres vivants apparaît comme un compromis entre conti-
nuité et innovation. La stabilité du génome et sa trans-
mission fidèle à la descendance assurent le maintien de la
vie dans un environnement stable. Dans ces conditions
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« normales », des formes variantes des gènes apparaissent
néanmoins ; celles-ci sont ensuite retenues ou éliminées
sous la pression de la sélection. Par contre, dans certaines
situations extrêmes, ce sont les conditions environnemen-
tales (la pression de sélection) qui provoquent une forte
augmentation des événements (mutation et recombinai-
son) générateurs de nouveaux variants, dont certains
seront plus aptes que les autres à survivre dans ce nou-
veau contexte (Laurent, 1997). Tout se passe alors comme
si la pression de sélection était elle-même à l’origine de
mutations, faisant en sorte que l’efficacité pour la survie
d’au moins quelques individus l’emporte sur la fidélité
génétique (Laurent, 2003). De fait, comme elle le fait sur
toutes les fonctions biologiques, la sélection naturelle
agit aussi sur des mécanismes qui génèrent et modulent
la diversité biologique en régulant l’équilibre stabilité-
mutabilité. Les systèmes de régulation fine sélectionnés au
cours de l’évolution permettent d’apporter des réponses
adaptées aux changements, y compris à des changements
imprévisibles tels que ceux qui résultent des impacts du
monde vivant sur le milieu qui l’entoure.

L’évolution, un concept opérationnel unificateur

À la lumière des connaissances actuelles, l’évolution est
l’hypothèse scientifique la plus simple pour expliquer la
diversité du monde vivant. Elle permet de comprendre
comment chaque être vivant est le résultat d’une succes-
sion de mises au point progressives (bricolage) de sys-
tèmes biologiques complexes, de mieux en mieux adaptés
et même adaptables aux changements (processus hor-
monaux, réponse immunitaire, gènes mutateurs...). Les
nouvelles données, loin de le remettre en cause, confortent
régulièrement le concept d’évolution, efficace pour expli-
quer le vivant. En outre, l’évolution, fait scientifique, est
un concept opérationnel unificateur pour les sciences de la
nature, tout particulièrement pour les sciences biologiques
(Smocovitis, 1992) jusqu’à la biologie du vieillissement et
de la mort (Klarsfeld et Revah, 2000).

L’évolution dans le monde contemporain

L’évolution, qui associe unité, diversité et adaptabilité,
est l’essence même du monde vivant : dès que la vie est
apparue, sous une forme encore incertaine en l’état actuel
des connaissances, elle a commencé à évoluer. Pour que
la vie continue, il suffit de lui laisser le temps d’évoluer et
de s’adapter.

Aussi la responsabilité de l’homme, des scientifiques
en particulier, est-elle grande, car c’est le seul être vivant
sur Terre qui ait la connaissance de ces processus et de leur
lenteur. Lorsque les processus s’accélèrent, ils sont sources
d’inventions nouvelles, mais au détriment de formes de
vie actuelles. C’est l’homme qui sait tout cela ! Et c’est lui

qui a les actions les plus dramatiques sur l’environnement
et sur toutes les formes de vie (y compris la vie humaine).

Les scientifiques, conscients de l’échelle de temps né-
cessaire aux mécanismes d’adaptation aux changements,
ont l’énorme responsabilité de le faire savoir.

Évolution versus création, la responsabilité
des scientifiques

Science et croyance ont probablement une origine com-
mune : les interrogations des hommes devant les mystères
de la nature, de la vie, de l’homme – cet animal si particu-
lier qui est en mesure de saisir et d’analyser ces mystères.
Elles relèvent néanmoins de deux registres différents de
la nature humaine : la pensée rationnelle, d’une part, et
l’adhésion instinctive à des affirmations non vérifiables,
d’autre part.

Comme science et croyance, évolution et création
ne relèvent pas des mêmes registres. L’évolution est un
fait scientifique élaboré par la pensée rationnelle dans
le cadre de la démarche expérimentale, alors que la
création décrite dans les textes sacrés de tradition orale est
présentée comme une vérité révélée. C’est une allégorie,
une explication poétique de l’apparition de la Terre et de
la vie sur Terre, géocentriste et « anthropotrope », qui n’a
rien de scientifique.

Même si science et croyance peuvent cohabiter chez
une même personne, elles ne doivent en aucun cas se su-
perposer sous peine de confusion (Delsol, 1997 ; Salomon,
2006).

La démarche scientifique nous indique que l’on peut
(doit) conserver une hypothèse interprétative, simple si
possible, tant qu’elle est compatible avec l’observation et
les résultats de l’expérience. C’est le cas de l’évolution ;
l’intervention d’un dessein (intelligent ou non) n’est
pas nécessaire pour expliquer la vie. La vie elle-même
est source de vie, son action est de perpétuer la vie
à travers des organismes adaptés aux conditions de
leur environnement. Pour que cela dure, il est de la
responsabilité des scientifiques de partager leur savoir et
de ne pas le dévoyer.
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