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NOM et Prinoms Services Hospltaliers ou Institut / Localisat] Saus-saction du Consell Matfonal des Unlversités
SCHRAMM Frédéric » pdie de Bologie 45,01 Option : Ractérialogle virolagie {hiolaglque)
- Institut (Labioratolrs) de Sactérinlogle | PTM HUS ot Facuité
M S0US Moegane « pdie de Blologie 45,01 Bactéciologle-Virologle | hygléne hospitalire
- Laborataite de Viraiogie ! Wapital de Hautepisrre Option : Bactériologie-Viralogie
Mmee SOADET Chrlstelle « pdie de Médecine interne, Rhumatologie, Nutrition, Endecrinslogie, 50,01 fnumatlogie
Dlabatologie (MIENEL)
- Service de Oy logis | HOpital 0e H plerre
Mme TALAGRANC-REBOUL Emifie « Phie d= Biolngie 45,01 Option - Bactérlotogie-virologie
- Institut (4 ire) e Bactéeledogls | DTM HUS st Facultd {hlalogious)
TALMA Samy « pdle de Pathologle thoracique 2402 Physiologhe (option dinlgue)
- Service de Physiciogie et explorations fonctannelles | NHC
Mrme TALON isabelle « Phie médico-chirurgical de pédiatrie $4.02 Chirurgleinfantile
- Servics de Chirurgle bédiatrique / HOptal di Hautepiarre
TELETIN Marius « Pdie de Blologie 54,08 Blologie &t médecing du développement
- Service de Holagie de 1a feproduciion | CMIO Schiltigheim E1d6 la raproduction [eption blolegiiuse)
VALLAT Laurent » phie de Bologie 47,01 Hematologle ; Transtusion
- Labioratolre d logle Walogigue - Wapital de plecre Optlon M logle Wioloty:
M VELAY-RUSCH Auralie « pdie de Blologie 45,01 Bactériologis-Virologle ; Hygigne Hosplalidre
~ Laborataire do Virokagie { Hapita!l Cvil Option Bactériptagie- Virologie biolagique
M VILLARD Odile « ndie de Biologie 43.02 Parasitedogie e1 mycologie (option tiofogique)
~ Labo. de parasitologle et de Mycologle medicale | PTM HUS et Fac
Mime ZALCSIVC Ariand « Pdie Médice-Chirurgical de Pédiatrle 54,01 Dédiatrie
£p. MARCANTONI ~ Seevice de Dediatrie | wdgital de e
2000 Jutfrey « Pate de pathelogls thoracigue 23,07 Phyklologle (option dinlgus)
~Service de Mhydologle et G'Explorations fanct Wy | HE
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAN Chrigtian PO16S Latoratoine d'Epstémaologle des Sciences de fa vie et ge & Santd (LESVS) 11 Eplstémologie - Mistalre Sed sciences et des
Institt d'Anstomle tathaloglgue Technlgues
B3 - MAITRES DE MRENCB DES umvm'rts (monoappartenant)
Mme CHABRAN Elena ICUBE-UMD 7387 - Equipe e | Faculte de Médecine £9.  Newfosclences
M, DILLENSEGER Jean-philipoe ICUBE-UMIt T3ST - Equipe s | Faculté de Médecine 45 Newrostiences
Mr XESSEL Nils Leboratolre d'Epistémologie des Sclences de i3 Vie et e 1s Santd (LESVS) 72, Epiatémologie - Mistulre des sciences et dis
Instiwe d'anatomie Pathalogique Techmigues
Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe (M4S | Faculte de Madocine €9.  Neurosciencss
Mitee MIRALLES C8lg Lataratolte d'Eglstémologle des Stiences de La Vie et de ks Santd (LESVS) b3 Eplsrémologle - Mistalre des sclsnces st dey
Institut d’anatsenie Datbaloglgue Technlgues
Mirtse SCARFONE Mariluning Lutraratolte d'Enlstémologle des Sciences de te Vie et de b San1a (LESVS) 3 Eplsrémalogle - Mistalre tes sclences stdes
Institut d'anateenie Datbaloglgue Technloues
Mt THOMAS Marion Lataratolte d'Eglstémologle des Sciences de La Vie et de ks Santd (LESVS) b3 Eplsrdmalogle - Mistales des srlences stdey
Institut d'Anstomle vathalaglque Technigues
Mr VAGNERON Frédéric Letaratoire d'Epstémologle des Sciences de fa vie et ge S Santd (LESVS 11 Eplstémologle - Mistalre Ses sciences st des
Institut d'Anstemle Dathalaglque Techpioues
Mr ZIMMER Alexis Leboratoire d'Esistémalogle des Sciences de fa Vie et oo 5 Santd (LESVY) 11 Epistémologie - Mistalre Ges sciences stdes

Institut d'Anstormle tathaloglque

Technlgues
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€ - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1- PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ast. DUMAS Claire

Pr Ass: GIIES sean-Luc

re Ass GAOB-BERTHOU Anns
Pr Add. SUILLOU Dhillppe

Dr Ass. HILOD Bhiligpe

PrAgs, AOUSERIE Fablen

€2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Ore CHAMBE lullette
Or LORERZO MaThieu

€3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Ore CELACOUN Chiog

Or GIACOMIN| Aol re

Lr HOLLANDER Davig

Ore SANSELME Anne-Elisabeth
or SCHMITT Yannick

£ - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Or ASTRUC Dominique + plle midica-chirurgical de Pédiatrie
< Service de b pEdisrigue spiaislisée o1 de survelllance tontinue | P
Or DEMARCHI Martin + POle Oneulogle mécico-chirurglcale =1 d'Hérnatalogie
< Service d'Gncoloths Médicate [ ILAAS
Mt Dre GOURIEUN Bénédicte + pOle de Dharmacie-pharmacologle
- Senvice de Pharmacie-Srarillsation [ Nouvel Mbpital Civi
Or KAGCHES Batsick « Phie d= Gériatrie

~ Service de Soind da suite de Longae Durde £t d'habergemsnt geriatrigue | EHPAD | Robertsau

Or LEFEBVAL Nicalas « Dile d= Spécialités Médicales - Ophtaimalogie - Mygléne (SMa)
~ Senvice des Maladies Infectisuses 8t Tropicales | Nouvel Bipital Civll
Or NISAND Gabirle! « Phle d= Santé publigue &t Sanié au travai

~ Senvice de Santé Publique - DIM { Wdpital Gvil

Mms Dre PETIT Flore

« Phle d= Spécialités Médical=s - Ophtalmalogie - Mygléne (SMa)
- UCsa,

Or DIRAELLO Olvier « Dlie-de Gynécelogle et d'Obstétrique
« Senvice de Synécologis-Obsidtrigue { TMCG
Or GEY David « DOle spéciaditks médicales - Optiaimologle § SMO

< nie wait dunionw - Cantre de soing de tinfection par le v [ Nouvel Hipital Civit

Mme Dre BONDE QUSTEAU Cédlie

« Dlie tocomas
- Service de Chirurgie Séatique [ Wophal de wauteplarre

Mme Dre BONGIERES Cathering

« Dlle-de Gynécelogle et d'obstétrique
~ Cantre Clinico Blologique 8'AMP [ (MC

Or TCHOMAKOY Dimitas

« Phie Magico-Chirurgical de Pediatrie
~ Senice des Urgencas Madice-chirurgicales pddiatrgues | Hdpital de Hautepierra

Mme Ore WEISS A

« Phie Utgences - SAMUGT - Médecing Imendive 81 Réanimation
< SAMU
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droitet & vie (membre de Mnstit)
CuAMION Dlerre (Blochimie et biologls moldculsire)
MANDEL J=an-Louls (Génétigue et biolegle matéculaire et cathdaire)

pour trols ans (1er septembre 2020 au 31 oot 2023}

BELLOCQ sean-Plirre (Service da Pathologle)

CHRISTMANN Danle! [Maladies infactiouses o1 tropicaien)

DANION Jean-Matie (Peyciiatria)

GHUHER Candal (Physlgue bisldghque)

MEMEPF Jean-Franculs (Chirurgie orthopédigue et de la main)
WNOPFERSCHMWITT Jazques (Urgences madico-chirurgicales Adultes)
MULLER André (Centre @'Evaluation et de Tr de ta Goulewr)
IOUL Gérald (Cerdlologie)

o

o pour trols ons (1er septembre 2021 ou 34 oodt 2024)
DANION Anne Dhddopsychiatrie, addiciolugie)
DIEMUNSCH Plerre (Anesthésnlagle st Rbanimiation chirurgleale)
WERBAECHT Nsaul (Hématelogle)
STES Jsan-Paul (Chicurgie oo rachis)

o pour trols ans (1er septembire 202200 31 aodt 2025)
Mme QUOIX Ellsabeth (Pneumoleqie)

2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-3Y inCas

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES DE L'UNIVERSITE

r CHARaON Dominigue (2019-2020)
Or KINTZ Dascal (2019-2020)
¥r LAND Waiter G. (2018-2020)
Br MAME Antoine {2018-2020)
B MASTELL Anfalne (2018-2020)
Or REIS Jacues (2015-2020)

Ure RONGIERES Catherine {2019-2020)



G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

AULTEF Michat (Chirurgie cigostiva) [ 020384

BABN Serge (Orthapid|e vt Traumatnligs) { 019004
SALDAUF sean-Jacques (Gynecougin chatatrique) / 100,23
BAREISS Nerre (Cardiulogie) | C1Tm 12

SATIINECHLAGER Andrd [Anatamio Rathalogions) { 01.10.9%
SALMANN Nem [Hépate-gastro-entdrelogie) | 613910
IERGERAT Joan-Morre {Cancruingie) | 0101 1S

BERTHEL Mare (Sariatrie) [ 01.00.10

SENTZ achel (Kygane Hagphallare) | 0LO%.04

BUCKLE Jsan-Frederie (Medockne mtermel | 10,108,227

SU0LH Perrs (Radinlogin) f 01.10.95

STEHM -BUTEER Nelly (Histatogle) | 0L.0520

SOUTUAT Merra Madinkogle) f 010203

BOUIALET rascal (Pharmarcioghe] [ 01.00.18
SWECHENMACHER Caudn (Cardinlogiu) [ £1.07.90

BETTES Joun-Fiviippe {Gynécologle-tbistatrigus) (022210
SUNGHARD Guy (Proumclogiel { 01.10.46

SURSZTLN Claude (Pédopsychiatrly) / 01.08 38

TAXTIREAL) Aladn {Mécecing ot Santd aa travall) | §1.00.45
CAZEMAVE Jaan-Diorey (Mémutaiogle} [ 0L 0818

CHAMSY Maximo ($tomatalogle) | 1L 1285

CHAUVIN Michet (Eandictoguiod ) 040810

THELLY Jamaladding {ikagnastic gdnéticea) [ 6108 73
CINDUALBAE Jacquas (Chirurgan géobrale) ( 0L.10.32
CLAVENT Jear-Miched (Crtrurgle infamtlle] / 34,8043
COLLAND Mauricw (Neurniogin) | 0L.C2.00

CORSTANTINESTO Andri [Blephysigue st mddesing nutiealne) UL 0% 13
QIESEMARN Joansnurs (Radinlogie) f 02.048.17

DOFFEEL Michel (Gastroertérnings) { 01 49,57

OUDLCS Bernard (Heguto-Gaxtry-+ibpatoiogio] { O L.0% 18
DUITLS Patrick (Lontry Poul $trauss] | 01,0949

DUBEYRON Joon DiarTe (Anesthésimogle-Réa. Thir,) [ 01.09.33
SISENMANN Burnars | Chirwgia cardi-uaaculsay) [ 01.04.10
FA3RE Michel (Cytologue at histalogie) [ 01.08.02

FISCHBACH Michel [édiatrie [ 01.10.14]

FULAMENT jacques (Ophiaimologie) | 01.0%.09

GAV Geérard (hégaio-gastro-pntbraioging ) 02.09.13

SUT jman-Pierrn (Mrckogon) | 01L4O%.54

WASSELMANN Mz het [H6snimation medicale ) 020218
HAUPTMANN Georges (Hémazolngie blolagigue] [ (1.09.08
MEID Ermest (Devmatooga) [ 019,04

WAER Marc (Médecown internaj ) RL02 S8

JATGaN Didier (Ursiogie) { 0906170

JAETK Daninl (Zhirurgle gandrale) /nLoe 11

JESEL tichal [Médecine physique et resdaptaticn) / 31-08.04
WAHN sean-Lur (Anatoeie] | G104 I8

WEHI Plarre (Chirurgle arthopddique) | 0LU9 0

WHEMES Miches ) D105 08

WEFTZ juan-Georgies (Chirurgie yasculany) / 010018
CIESER Jean (Newreings) (010107

KUNTZ Sean-tous (Rhumatoiogiel | 0 L.08.53

MUNTEMANG Frances (Gématrie] | OLO%OY
AUTTE Danie) (Meurcogie) ( 010948
CANE Gaboel (Erthododie of wraumaisicgie) | 011058
LANEER Beunn (Gynécalugin) / 012218
LEVY Juan-Marz {pédtatrin] / 011043
LUNSDORFEN Jumn {Physlolagie] | 01.08.10
LUTZ Patrick (Dodiatrre) £ 109,18
MAILLL! Claude (Anutomiz nommale) ( 015903
MAITEE Michet (3inonimlo ot bist. muleculsirs) (01.00,23
MANGEL Sman-Lonks (Gonatigue) J 110918
SMANGIN Patrice [Médecing Logaie) (0112 34
MANESCAUX Christian (Neursiogie) / 010008
MANESCMIX 1acquec (Chirurgin digestive) (010816
MANK Jean-Josaph (| ie a1 biotogle ) B1089Y
MESSER Jean (Pécairia) { 01.00.07
MEYER Chrstian (Chirurgie gondrale) / (010813
MESER Merrn (lunanatiques, (nformatique med.) | 01.09.10
MUNTES HenTl (Eaciseciags) (01 82:11
MUUIARD fean-ara (Lardiciogin) | 110804
MIZAMEI Leradi Gynfcoioge-Thatbtaos) (010319
QUUET Marrn (Bcioge cellulalre) Jurod 13

i 3ear-Lodie ) joghe clinigue) (0L 88:456
AATRIE Michal (Psycnisirin) [ 510618
Menn PAVLE Geociele {(Poeemologie) ) L0018
SMGET Michul (Endocrinasogie) (01,0019
POTTECHEN Thierry (Anesthésie-Taanimatiun) f £LO.10
REYS Philippe (Shirurgiv gere=aln) § 01,04 44
RITTED Jean (Synacaojogie-Otmdtrigue) [ DL.CE.0F
RUMELER vves [Rish. sewnloppemar) / 0408 LU
SANDNEDN By (Vhysoiagie) / 210054
SAUGER 2 |tippe (lésmimation madicae) [ 010530
SAUVAGE 23wl (Chinsge mfantse) | 010904
SCHUAZDER Guy (Uynacologle-Conttrape) | UL09.01
SCHUIERGES Jeon-Lauls (Madecne ntermu) | 01.08.11
SCHRALY Slmo [Nadiotheaple) | 0109 12
ICK Heevr| (Anatomin Normiade) £ 01.00.06
ITEM Annveh (Anmthézicogle) (01.04.1%
STEME Jean-Luc (G0) /NLO210
ITOLL Caucs (Geoetinue) ( 01.00.00
STOLL-SELLER Francone (Virologie] | 01.09,1€
STORCH Qanlel [Médecine intarne) ( 021.00.63
TEMPS Zoan-Sanlel (Resnmaton mdicain) ( Q1.09.06
TONGID 2ean (Radieingle) J 040302
VALTRAVENS Philippe (Mdd: paysiaue et réad jfo1onan
VETTER jean-Masie (Anatomin pathcingigus) / 01,0833
WAL TEN Nagl Isnatamie Pathalogique) f G1.06.09
WIHLM Jpan-Marle {Thinsegie thocacinue) | 204913
wiL# Agarid (Chirurgie maxilio-fackala) | U205 15
WILLARY Casvinl (poddiatrie} ) 010985
WOLETIAM-LRSEL Nanes (Anatunde) [ 010948

Lagunde des adrasses !

FAC ! Faculti de Médecing : 4, rue Kirchipger - ¥ - 5T085 Strustioury Cedox - Tl ; 03:68.25.95.20 - Fak © 036885 35 38 0y 03.65.33 3467
HODTTAUX UNIVERSITAMIES DE STRASSOUNG [HAIS) ¢
-~ NI - Mouved Mipital Chwll : 2, plock du Méprial - BR 426 - F - E70%1 Strasnoury Cedex - TH, 1 03 69 5507 08
- M;Wdﬂx 1 Plsce de 'Mipitel - B2, 436 -7 - 57091 Strasboury Ceder - Yol ! U3.80.11.67.68
= WD ; Wiipital de Houtapierre : Ayoois Mokirs « 29, A - £ - RTO4E Stravboury Cooex - Th; ; 93:85.12.80.00
~ Hdpital de Lo Robevtsuw : 63, rue Himmmrich ~F - 67013 Strashourg Cedes - T4, GIE2.1L55.11
~ Hpital de I'Elymu 15, rue Oanach -~ $7200 Strasbosrg - Thi, (0168115768
JCANS - iratitut de CANCETuiogle Strashourg - 17 rus Abert Culmarts ~ 57200 Strasbuurg - Tel. . 03 08 78 67 67
CMCO - Contre Madica-Chirurgcal ot Qbstitrics © 18, rue Louls Pastesr - 510 120 - Schtighesn ~ ¥ - §7103 Strasboyey Ceden - Tél. | G382 62 8300
€.C.0.M. - Taniire dn Chirurgle Dethopddigue et de lu Main | 10, Wvenum Bamann - B2 06 - F - 57433 (lkdech Grafforntaden Codex - THL | G1.0A:55.20.00
EF.S, - fmbllzsemant Frangate du Sang - Alace = 10, rue Spialmana - 8F N°36 -~ 67045 Srazbourg Cedex - Tl 1 (30821 25 25
IURC- inctitut Uniersuins de Rsad 7 L= 2« GiU da Stracbourg ot UGECAM (Union pour fa Camtion des Etatsisynmaerts dex Calsses d'Assurance Malsdej «
45 boulevard Camanzean - 7002 Siraxtourg Cadox

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE

DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Mansleur Olivier DIVE, Concervateur

urmﬁnnmtmwmmtumummumummmmm
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SERMENT D’HIPPOCRATE

(version proposée en 2012 par le Consell National de I'Ordre des Médecins)

« Aumomenl! d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre
fidéle aux lois de 'honneur el de la problité. Mon premier soucl sera de
rétablir, de préserver ou de promouvoir la sants dans tous ses éléments,
physiques e! mentaux, individuels et sociaux, Je respectami loutes les
personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour las protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous fa contrainte, je ne
feral pas usage de mes connalssances contre les lois de I'umanité,

Jinformeral les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs consédquences. Je ne tromperal jJamais leur confiance et n'exploiteral
pas le pouvolr hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je
donneral mes soins & lindigent el & quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de Ia gloire.

Admise dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Regue & l'intérieur des maisons, je respectaral les secrets des foyers
et ma conduite ne servira pas & comompre les mosurs. Je feral tout pour
soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai lindépendance nécessaire & l'accomplissement de ma
mission. Je n'‘entreprendral nen qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnaral pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporteral mon aide & mes confréres ainsi qu'a leurs famllles dans
Fadversilé,

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle
& mes promesses | que |e sois déshonorée el méprisée sl j'y manque ».
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Serment D’Hippocrate issu du Corpus hippocratique

‘Opvopt AnéAlova intpdv, kol AckAnmov, kai Yyesiov, kai [Toavakewav, kai Bgodg tavtag te
Kol Taoag, {6Topag TOEVUEVOS, EMTEAEN TOMGELY KATA SUVOULY Kol Kpioty Euny dpKov tdvde
Kol Euyypapnv tvde. ‘HynoacOor pev tov ddd&avtd pe v té€vny tadtyv ica yevémnow
guoiot, kai Piov kowvdoacHal, Kol ypedv ypniCovtt petddoosty momcacOal, kol yévog 10 €€
@VTEOV AdeAPOIg Toov Emkpvéely Appect, kol d10dEey v téyvnv tawtny, fv ypniloot
povldvew, dvev pioBod kai Euyypaetic, mapayyering e Kai dkponclog Kai Thg Aowtiic andong
nobnclog petddooty tomoacHot vioioi Te £Uoiot, Kol T0iot ToD U dOAEAVTOC, Kol pLabntaict
OLYYEYPOUUEVOLGT TE KOl MPKIGUEVOLS VOU® INTPIKD, BAL® 0& 00devi. Alautuact e yprcopat
€M’ OQeleln KapvovTov katd SOV Kol kpiow Euny, éntl dninocet 8¢ kai adwin eipewv. OV
dMG® 0& 00OE Pappakov ovdevi aitnBeic Bavaciov, 0vdE VeNyRoopat EVUPOVAINY TOMVIE.
‘Opoimg 8¢ 00d€ yuvaiki Tecoov OGPV dDGm. Ayvdg 0¢ kol 0Gimg dtatnpriom Biov TOv EUoV
Kol téyvmv Vv €unv. OV tepém 68 ovdE NV AMBdVTOC, Ekympnom O¢ Epydtnotv dvopact
npnérog tode. E¢ olkiag 0& 0kdcag v €oim, écelevcopal En' dPeAEIN KAUVOVIOV, EKTOG EQV
ndong adwing éxovsing kai eBoping, g te GAANG Kol dppodiciov Epymv €nl te yuvaikeinv
COUATOV Kol avOpmmV, EAevBépwv Te Kol dovAwv. A &' dv &v Bepanein 1 10w, §j dxobowm, 7 kol
dvev Bepamning katd Plov avOpomwv, a pun xpn mote ekharéectar EEm, oynoopal, dppnra
Nyeduevog eivan to Totodta. ‘Opkov pév odv pot tovde dmitedéa motéovtt, kai pry Evyyéovtt, £in
gmavpacHor kol Plov kol t€xvng do&alopéve mapd macty AvBpdmolg € TOV aigl ypdvov.
nopaPaivovit 8¢ Kol EmopkodVTL, TAVIVTIo TOVTEWV.

Je jure par Apollon médecin, par Esculape, par Hygie et Panacée , je prends a témoin tous les
dieux et toutes les déesses d'accomplir fidélement, autant qu'il dépendra de mon pouvoir et de
mon intelligence, ce serment et cet engagement écrit ; de regarder comme mon pere celui qui
m'a enseigné cet art, de veiller a sa subsistance, de pourvoir libéralement a ses besoins, de
considérer ses enfants comme mes propres fréres, de leur apprendre cet art sans salaire et sans
aucune stipulation s'ils veulent 1'étudier ; de communiquer les préceptes vulgaires, les
connaissances secrétes et tout le reste de la doctrine a mes enfants, a ceux de mon maitre et aux
adeptes qui se seront enr6lés et que 1'on aura fait jurer selon la loi médicale, mais a aucun autre.
Je ferai servir suivant mon pouvoir et mon discernement le régime diététique au soulagement
des malades ; j'¢éloignerai d'eux tout ce qui pourrait leur étre nuisible et toute espece de maléfice
; jamais je n'administrerai un médicament mortel a qui que ce soit, quelques sollicitations qu'on
me fasse ; jamais je ne serai l'auteur d'un semblable conseil ; je ne mettrai pas aux femmes de
pessaire abortif. Je conserverai ma vie pure et sainte aussi bien que mon art. Je ne taillerai jamais
les calculeux, mais je les adresserai a ceux qui s'occupent spécialement de cette opération. Dans
toutes les maisons ou j'entrerai, ce sera pour le soulagement des malades, me conservant pur de
toute iniquité volontaire, m'abstenant de toute espece de débauche, m'interdisant tout commerce
honteux, soit avec les femmes, soit avec les hommes, libres ou esclaves. Les choses que je
verrai ou que j'entendrai dire dans 'exercice de mon art, ou hors de mes fonctions dans le
commerce des hommes, et qui ne devront pas étre divulguées, je les tairai, les regardant comme
des secrets inviolables.
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Introduction : Théorie de I’évolution et médecine, approche
historiographique

Etudier la naissance de la théorie de 1’évolution et fournir une description analytique de ses
rapports complexes avec la médecine constitue un prélude nécessaire pour une approche
épistémologique compléte : elle constitue un exemple de démarche scientifique rigoureuse et
collaborative. Cette « jeune » théorie de moins de 200 ans a traversé la fin du XIXe et le XXe
siécle en en subissant les crises ; en retracer le cours permet de comprendre et anticiper les

réticences qu’elle rencontre encore aujourd’hui dans le milieu médical.

L. Genese de la théorie

Charles Darwin nait en février 1809 dans une famille de I’aristocratie anglaise (1) du
Shropshire. Il fait preuve dés I’enfance d’un caractére curieux, stimulé par son frére ainé avec
qui il découvre la chimie et les prémices des sciences expérimentales dans la cabane de jardin
de la maison. Il collectionne les plantes, les minéraux et les coquillages, habitude qui
I’accompagnera tout au long de sa vie, observe les insectes et les oiseaux, et apprend la
taxidermie aupres d’un ancien esclave affranchi John Edmonstone (2). La famille de Darwin
est opposée a I’esclavagisme, positionnement qui nourrira probablement ses réflexions sur
I’homme et les races humaines dans I’élaboration de son ceuvre. Darwin emprunte d’abord un
cursus médical 4 Edimbourg dans les traces de son pére et de son frére, mais se dirige
rapidement vers les sciences naturelles en tissant un réseau paralléle de scientifiques ; il se
prend notamment d’intérét pour la géologie. Il rejoint la « Plinian Society » de la faculté, petit
comité d’étudiants échangeant articles et travaux de sciences naturelles, qui I’intéresse plus que
la « Royal Medical Society » qu’il rallie également. Il prend a cette époque connaissance des

travaux de Jean-Baptiste de Lamarck, qu’il considere alors spéculatifs (2)(3). Le naturaliste
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francais avait publi¢ en 1809 sa Philosophie Zoologique et sa théorie du transformisme,
postulant que les individus se modifient au cours de leur existence en fonction de leur
environnement et transmettent ces modifications a leur descendance, d’otl une grande proximité
observable entre des espéces pourtant distinctes. Il rompait ainsi avec les théories
fixistes postulant une stabilité des espéces, issues de la Genése biblique (4). « Quantite de faits
nous apprennent qu’a mesure que les individus d’une de nos espéces changent de situation, de
climat, de manieére d’étre ou d’habitude, ils en regoivent des influences qui changent peu a peu
la consistance et les proportions de leurs parties, leur forme, leurs facultés, leur organisation
méme ; en sorte que tout en eux participe, avec le temps, aux mutations qu’ils ont éprouvées ».
« Dans le méme climat, des situations et des expositions tres-différentes font d’abord
simplement varier les individus qui s’y trouvent exposés ; mais, par la suite des temps, la
continuelle différence des situations des individus dont je parle, qui vivent et se reproduisent
successivement dans les mémes circonstances, amene en eux des différences qui deviennent, en
quelque sorte, essentielles a leur étre ; de maniere qu’a la suite de beaucoup de générations
qui se sont succéde les unes aux autres, ces individus, qui appartenaient originairement a une
autre espece, se trouvent a la fin transformés en une espece nouvelle, distincte de [’autre » (5).
Darwin reconnaitra plus tard que la théorie avait tout de méme éveillé son attention sur le sujet,
notamment concernant 1’idée que les changements au sein d’une espéce sont issus d’une loi (6).
Renongant a faire de lui un médecin, son pere lui propose alors de poursuivre des études a
Cambridge pour devenir pasteur. Darwin se convainc que ce statut lui serait agréable, et
accepte. Il s’ennuie fermement durant ses trois années de théologie, mais en profite pour étoffer
ses collections naturalistes en se passionnant notamment pour les scarabées, et poursuit ses
rencontres avec des scientifiques établis comme le professeur John Henslow qui le forme a la
botanique, I’entomologie ou la géologie. C’est ce mentor qui lui fait une proposition historique,

celle d’embarquer avec le capitaine Fitzroy en tant que naturaliste pour une mission de relevés
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hydrographiques en Amérique du Sud. Darwin, fervent lecteur de récits d’aventures et ayant
déja participé a quelques missions de terrain, accepte et rejoint le Beagle en 1831. Ce voyage
est considéré comme le berceau des réflexions qui aboutiront a sa théorie sur 1’évolution des
especes. 11 trouve alors 1’application directe de tout ce qu’il a appris lors de ses lectures et
¢changes, notamment en géologie avec I’ceuvre de Charles Lyell qu’il découvre
concomitamment par ses Principles of Geology (2). Lyell y développe la théorie uniformitariste
du géologue écossais James Hutton, qui postule que les phénomeénes géologiques présents sont
I’accumulation d’une infinité de petits changement progressifs et qu’ils rendent ainsi le passé
observable (7). Lyell avait lu Lamarck et y suppose ¢galement que les especes fossiles se sont
éteintes car elles n’étaient plus adaptées a leur environnement, tandis que d’autres especes
apparaissaient par un processus créatif distinct. Il est le premier a employer le terme
« évolution » & propos des variations entre espéces dés 1832 (8) (9). Lors de son voyage,
Darwin se questionne sur les similarités entre les fossiles de mammiféres géants et les animaux
contemporains, ainsi que sur I’apparente substitution des animaux les uns par les autres en
descendant le continent sud-américain (1). Il recueille dans 1’archipel des Galapagos de
nombreuses observations sur 1’apparente uniformité des especes qui différent pourtant par de
petites variations d’une ile a I’autre. Il continue par ailleurs a collecter des spécimens et fossiles
dans chaque région visitée et les envoie en Angleterre. « It was evident that such facts as these,
as well as many others, could only be explained on the supposition that species gradually
become modified; and the subject haunted me » (il apparaissait évident que de tels exemples,
comme de nombreux autres, ne pouvaient s’expliquer que selon I’hypothése que les especes se
modifient graduellement, et ce sujet me hantait) (2). Darwin découvre aussi les grandes
différences culturelles entre les groupes humains, et ouvre ses réflexions a sa propre espece
(10). Il n’est pas le premier a s’interroger sur I’homme, 1’ethnologue James Cowles Prichard de

Bristol publie par exemple en 1843 The Natural History of Man qui fait partie de la bibliothéque
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de Darwin et aborde les éléments environnementaux et moraux a 1’origine des différences entre
les hommes (11). Apres son retour, Darwin publie ses premiers ouvrages dont The zoology of
the voyage of H.M.S Beagle, under the command of Captain Fitzroy, R.N., during the years
1832 to 1836 (10). Il commence a organiser ses réflexions sur la transmutation des especes,
profitant de sa nouvelle notoriété pour échanger avec des scientifiques de divers pays, et publie
des articles de géologie et de zoologie. Il passe entre autres plusieurs années a observer et
disséquer des cirripédes !, et publie un travail conséquent de classification qui sera selon lui
d’une grande utilité pour penser /'Origine des Espéces (2). Il devient secrétaire de la Geological
Society et un proche de Lyell qui s’intéresse grandement a ses travaux. Darwin se demande
comment un méme environnement peut produire des espéces distinctes et introduit une
réflexion sur la variabilité des especes. Celles-ci pourraient descendre les unes des autres depuis
un ancétre commun et non se trouver stables et permanentes, issues de différents processus de
création. C’est la lecture de ’essai Principles of Population de 1’économiste britannique
Thomas Malthus (12) qui lui fait considérer la notion de variations favorables ou défavorables
a la survie. Selon Malthus si les individus se reproduisent de facon exponentielle mais que les
populations restent stables, c’est que certains descendants ne subsistent pas. Darwin en déduit
que la reproduction permet une progéniture diversifiée dont la variation des traits assure une
adaptabilité qui, a terme, modifie la race. Il nomme cela la « Sélection Naturelle » (2)(1), et
commence a rédiger sa théorie avec minutie, arguant qu’un travail complet et étayé d’exemples
concrets est plus accessible a la compréhension (2). I accélére la rédaction lorsque le naturaliste
britannique Alfred Russel Wallace lui fait parvenir en 1856 son trait¢ On the Tendency of
Varieties to depart indefinitely from the Original Type, exposant exactement la méme théorie
(13), forgée comme la sienne a I’issue de voyages et de lectures communes dont Malthus. Les

deux scientifiques font alors publier leur théorie la méme année, en 1858. Cela inquicte

! Crustacés marins
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beaucoup Darwin qui redoute une compétition dans I’attribution de la théorie et la déception de
Wallace, toutefois ce dernier reconnait volontiers la valeur du travail de Darwin initi¢ depuis
longtemps et lui en accorde la primauté. Leurs publications ne suscitent toutefois que peu
d’intérét, et Darwin s’attache alors a rédiger comme il I’avait envisagé un manuscrit plus riche
et plus rigoureux, issu de ses innombrables observations et notes antérieures. La théorie de la
descendance modifiée par le moyen de la sélection naturelle est publiée en novembre 1859 sous
le titre On the origin of species by means of natural selection, or the preservation of favoured
races in the struggle for life. « Comme il nait beaucoup plus d'individus de chaque espece qu'il
n'en peut survivre, et que, par conséquent, il se produit souvent une lutte pour la vie, il s'ensuit
que tout étre, s'il varie, méme légerement, d'une maniere qui lui est profitable, dans les
conditions complexes et quelquefois variables de la vie, aura une meilleure chance pour
survivre et ainsi se retrouvera choisi d'une fagon naturelle. En raison du principe dominant de
I'héredite, toute variété ainsi choisie aura tendance a se multiplier sous sa forme nouvelle et
modifiéee » (14). Darwin par cette théorie de la descendance avec modification postule une
transformation graduelle des espéces, et adhére ainsi au principe de continuité du philosophe
allemand Gottfried Wilhelm Leibniz selon lequel « tout changement doit arriver par des
passages inassignables et jamais par sauts (natura non facit saltus) » (15). La théorie suscite
rapidement des réactions favorables de scientifiques du monde entier, nombre d’entre eux
affirmant que la théorie fournit une réponse a leurs observations de terrain, et en 1870 elle est
considérée comme ayant bouleversé les sciences naturelles (1). Darwin poursuit ses
publications avec Variations of animals and plants under domestication en 1868 (16) apres de
nombreux travaux de botanique. The Descent of Man, and Selection in Relation to Sex (17)
parait en 1871, ou il affirme que ’homme est soumis aux mémes lois de sélection naturelle,
sujet qu’il avait subtilement évoqué en 1859 et ose aborder plus franchement devant 1’adhésion

des scientifiques a sa théorie générale (2). Le petit traité Expression of the emotions in man
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and animals parait en 1872 issu entre autres de 1’observation de ses propres enfants (18) ou il
congoit une origine naturelle et graduelle aux expressions, puis il publie de nombreux essais sur
les plantes. Selon sa théorie le monde vivant s’avére étre organisé par des lois naturelles. Les
variations surviennent au hasard, mais a la suite d’une infinit¢ d’autre variations déja
sélectionnées au préalable de fagcon incrémentale. En récusant 1’idée d’une « finalité » a
I’évolution, Darwin éloigne la notion d’un créateur ainsi que celle d’un systématique progres,
la sélection naturelle n’obéissant a aucun dessein formé a priori (19). En témoignent certaines
especes éteintes, ou ne s’étant en apparence pas complexifiées. Ces notions vont a 1’encontre
des théories du théologien britannique William Paley dans son Natural Theology en 1802, qui
trouvait dans I’apparente perfection du vivant, par exemple un organe aussi complexe que 1’oeil,
la preuve de I’existence d’un créateur (20). Bien qu’initialement croyant, Darwin se détache
progressivement de la foi et se décrira finalement comme agnostique (21). Il décéde en avril
1882 et est inhumé a I’abbaye de Westminster. Depuis, les avancées scientifiques dans tous les
domaines n’ont eu de cesse de renforcer la théorie de la sélection naturelle qui n’a a ce jour pas
été réfutée.

C’est le philosophe anglais Herbert Spencer qui, aprés avoir lu I’ceuvre de Darwin, résume les
mécanismes de la théorie a la périphrase « survie du plus apte » (22) et lui associe la notion
d’évolution qui simplifie I’expression « descendance avec modification » et résume cette loi
naturelle (23). A la mort de Darwin, le support des caracteres héréditaires et de la variabilité
entre les descendants n’est toujours pas ¢lucidé. Il avait lui-méme tenté¢ d’y répondre en
proposant une hypothése erronée, celle de la pangenése. 1l y théorisait que toutes les cellules
produisent des particules de caractéres acquis, les gemmules, qui perdurent dans 1’organisme et
sont transmises a la descendance via le sang ou en passant de cellule en cellule (16) (2) (24), ce
qui étonnamment se rapprochait de la théorie de Lamarck et soulignait la nécessité de définir le

substrat de 1’hérédité. C’est le prétre et botaniste tchéque Gregor Mendel qui établit les
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premigres lois de I’hérédité grace a ses travaux sur I’hybridation des pois, publiés en 1866 (25).
Ils ne furent toutefois pas reconnus ni diffusés avant ’année 1900, aussi Charles Darwin n’a-t-
il peut-étre jamais lu cette théorie. Selon Mendel, les « caractéres » peuvent prendre deux
formes, les « facteurs » (futurs alleles), dont hérite chaque individu, et il établit leurs effets de
dominance et de récessivité. Les « variétés » qui en sont issues sont donc innées pour chaque
individu (25). En 1889 le naturaliste hollandais Hugo De Vries introduit dans Intracellular
pangenesis le terme « pangene », unité de transmission des caracteéres (26), inspiré de la
pangénéese de Darwin. Les pangénes sont localisés dans le noyau cellulaire et se dupliquent dans
les cellules germinales, ils sont donc transmis sans modification aux cellules filles. Ses travaux
sont seulement diffusés en 1900 dans The law of segregation of hybrids aprés renforcement de
sa théorie par expérimentation, et le monde scientifique découvre par la méme occasion les
travaux de Mendel. De Vries développe aussi le concept de « mutation », considéré comme
I’apparition soudaine d’un caracteére nouveau (27). Le généticien danois Wilhelm Johannsen
introduit le terme « geéne » en 1909 dans Elements of the exact theory of heredity (26), puis de
« génotype » et « phénotype » en 1911 dans The genotype conception of heredity (28). La
mitose et la chromatine sont découverts par le biologiste allemand Walther Flemming en 1882,
qui observe directement les chromosomes qui seront nommés ainsi par 1’anatomiste allemand
Heinrich Wilhelm Waldeyer en 1888 (29). Les chromosomes sont associés aux lois de I’hérédité
et considérés comme porteurs de 1’information génétique en 1902 par le biologiste allemand
Theodor Boveri et le généticien américain Walter Sutton (30) concomitamment. Cette
découverte est confirmée et diffusée en 1915 apres les travaux du généticien américain Thomas
Hunt Morgan sur la drosophile (31), futur prix Nobel de médecine en 1933. Le positionnement
séquentiel des geénes sur les chromosomes est alors mis en évidence. L’ ADN était déja connu
depuis les travaux de 1869 du médecin suisse Friedrich Miescher qui avait observé que les

noyaux sont formés de nucléine (32). En 1944 Oswald Avery, Colin MacLeod et MacLyn
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McCarthy, chimistes du Rockefeller Institute de New York, démontrent que I’ADN est le
support de I’hérédité. C’est la naissance de la biologie moléculaire (32). Le biologiste
britannique Francis Crick et I’étudiant en biochimie américain James Watson découvrent en
1953 la structure en double hélice de ’ADN en s’appuyant sur les travaux de la physicochimiste
anglaise Rosalind Franklin et du physicien néo-zélandais Maurice Wilkins, qui obtiennent des
images de I’ADN par diffraction des rayons X (32). Crick suggere que les quatre nucléotides
A, T, G et C découverts en 1949 par les biochimistes autrichien Erwin Chargaff et britannique
James Norman Davidson, fonctionnant par paires (33), joignent les brins de la double hélice
(34). Watson, Crick et Wilkins obtiennent le prix Nobel de médecine en 1962, Rosalind
Franklin étant prématurément décédée.

La théorie de la sélection naturelle et les lois mendéliennes de 1’hérédité ne sont rapprochées
qu’a partir des années 1920 par trois chercheurs : le biologiste britannique Ronald Fisher, le
généticien américain Sewall Wright et le généticien britannique John Haldane (35). Les trois
hommes associent chacun la génétique et les mathématiques. Fisher travaille sur la génétique
quantitative, ¢’est-a-dire sur les caractéres génétiques mesurables. Il démontre par modélisation
que la sélection naturelle accroit progressivement les alléles, conférant un avantage adaptatif,
et il travaille également sur I’importance du hasard dans le maintien d’un all¢le au sein d’une
population (36). Wright introduit la théorie du « shifting-balance » : de paysage adaptatif et de
dérive génétique. Celle-ci correspond a la variation de la fréquence d’un alléle dans la
population au hasard de la reproduction sexuée, indépendamment d’un processus sélectif, qui
peut avoir un impact important si la population est de petite taille. Si 1’allele confere un
avantage, la population va connaitre un pic d’adaptation, la répétition de ces processus par pics
successifs rappelant un paysage montagneux (37) (35). Haldane effectue de nombreuses
simulations numériques, il calcule par exemple I’intensité¢ de sélection minimale nécessaire

pour affirmer un processus sélectif, ou la probabilité pour qu’une mutation rare avantageuse se
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fixe dans la population (38) Les trois hommes fondent ensemble la génétique des populations,
qui étudie « l’origine, la quantité¢ et la distribution de la variabilit¢ génétique dans les
populations, et I’histoire de cette variabilité dans le temps et I’espace » (39). La reconnaissance
interdisciplinaire de la théorie de la sélection naturelle associant biologie, génétique et
mathématiques, est rapidement renforcée par les travaux de chercheurs comme 1’ornithologue
et généticien américain Ernst Mayr, le biologiste et généticien ukrainien Theodosius Dobjansky
célebre pour son essai Nothing in biology makes sense except in the light of evolution (40), le
biologiste britannique Julian Huxley ou le paléontologue américain George Simpson. Ils
fondent dans les années 1930-1940 la théorie synthétique de I’évolution ou théorie néo-
darwinienne , développement « mathématico-génétique » interdisciplinaire, global, de la
théorie de Darwin (41).

Le biologiste et généticien japonais Motoo Kimura développe en 1968 la théorie neutraliste de
I’évolution (42) affirmant qu’au niveau moléculaire les changements ¢évolutifs sont
majoritairement dus a la dérive génétique, plutdt qu’a la sélection naturelle. Cette théorie ne va
pas a I’encontre des processus sélectifs mais leur adjoint une autre régularité évolutionniste au
niveau moléculaire, non liée a I’environnement (43). Le biologiste et zoologiste George
Williams fonde en 1957 la théorie de la pléiotropie antagoniste qui reprend la théorie de
I’accumulation des mutations du britannique Peter Medawar, prix Nobel de médecine 1960
(44). Selon Williams certains génes sont pléiotropes : ils sont délétéres lors du vieillissement,
mais bénéfiques lors de la période de reproduction et donc conservés par la sélection naturelle
(45). Le biologiste et éthologue britannique Richard Dawkins publie en 1976 la théorie du geéne
égoiste, inspirée des travaux d’Haldane ou du sociobiologiste américain Robert Trivers (46). Il
y recentre les processus sélectifs sur le géne plutot que sur les organismes individuels ou les
populations : les génes poursuivent leurs propres intéréts dans les processus reproductifs, ¢’est-

a-dire la multiplication de leurs copies, et peuvent pour cela entrer en compétition au sein d’un
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méme organisme. Selon Dawkins des processus sélectifs similaires peuvent se retrouver dans
les phénomenes culturels, ce qu’il nomme « la mémétique » avec le « méme » comme unité
conceptuelle (équivalente au géne) (47). La fin du XXe siecle voit également naitre la biologie
évolutive du développement, ou EvoDevo. Cette sous-discipline s’attache a comprendre
I’évolution du développement des organismes, et les variations des mécanismes régulateurs de
ces développements en lien avec I’environnement (48). Les organismes semblent en effet subir
des contraintes de développement qui orientent et bornent leur variabilité phénotypique (49).
L’adaptation de I’individu (ontogénése) est a inscrire dans le cadre évolutif de 1’espéce
(phylogénése), socle bicéphale de I’EvoDevo (50).

Par ailleurs le biologiste du développement britannique Conrad Hal Waddington avait proposé
en 1942 le terme « épigénotype », pour caractériser les processus complexes entre le génotype
et le phénotype (51). Il remarque en effet la transmission a la descendance de caractéristiques
acquises chez les drosophiles, et propose le concept d’assimilation génétique c’est-a-dire de
prise en charge par le génome d’une particularité phénotypique liée a I’environnement, reposant
sur une variabilité génétique préexistante (52). C’est la naissance de 1’épigénétique, confirmée
en 1999 par la biologiste moléculaire australienne Emma Withelaw qui démontre la
transmission de caracteres épigénétiques chez les souris (53). Le XXIe siecle est marqué par le
développement exponentiel de cette théorie, actualisation biomoléculaire de la théorie
transformiste de Lamarck, nourrie des travaux sur la méthylation de I’ADN (54).

La théorie de 1’évolution est en effet enrichie par les progrés techniques du XXle siecle,
notamment les projets de séquencage génomique. Nous savons aujourd’hui que le génome
humain est constitu¢ d’environ 20000 génes et 3,1 milliards de nucléotides (35). La génétique
des populations se développe avec la paléogénétique et le séquencage d’autres especes
humaines comme 1’homme de Neandertal, projet du biologiste suédois Svante Piddbo qui

remporte le prix Nobel de médecine en 2022 (55).
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La genese de la théorie de I’évolution témoigne de son intérét épistémologique dans 1’histoire
des sciences. Elle est née des observations ainsi que des échanges de scientifiques de disciplines
et origines différentes, que Darwin a su organiser en un tout cohérent. Cette dynamique

collaborative est conservée depuis.

I1. Grands principes de la théorie

Comme décrit précédemment, si tous les individus se reproduisaient de facon symétrique, leur
population croitrait de fagon exponentielle (12). On remarque toutefois une certaine stabilité
dans la taille des populations, ce qui implique que tous les descendants ne se reproduisent pas.
Les individus qui survivent et se reproduisent semblent étre particulierement adaptés a leur
environnement dont ils peuvent profiter des ressources (14) (56). Ces processus adaptatifs
reposent sur une variabilité sous-jacente permettant ’apparition de nouveaux traits. Cette
variabilité se fonde sur des mécanismes évolutifs qui peuvent étre classés en 3 catégories : les
facteurs génomiques, les facteurs sélectifs et les facteurs démographiques (57). Les facteurs
génomiques sont les mutations, changements moléculaires dans I’ADN générant de nouveaux
alleles, ainsi que les recombinaisons. Ces mutations surviennent au hasard lors de la réplication
de I’ADN. Les facteurs sélectifs sont ceux qui vont orchestrer ces mutations selon les principes
de la sélection naturelle exposée par Darwin comme étant « la préservation des variations
favorables (...) et le rejet des variations préjudiciables » (17). En effet si une variation génétique
engendre une reproduction différentielle, c’est-a-dire si elle favorise ou entrave la reproduction
d’un individu dans un environnement donné, alors 1’individu muté aura respectivement plus ou
moins de descendants que ses congéneres, et cette variation sera plus ou moins transmise dans
la descendance et diffusée dans la population. Les variations favorisant la reproductibilité¢ de

I’individu sont dites de « fitness » élevée, la fitness étant un terme formulé par Darwin (14)
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constituant un indice de valeur sélective. Le processus sélectif gouverne des mutations issue du
hasard, mais n’est lui pas aléatoire car en lien avec l’environnement (56). Les facteurs
démographiques sont par exemple la dérive génétique qui est comme évoqué précédemment la
variation de la fréquence d’un all¢le dans la population, indépendamment du processus sélectif,
par les hasards de rencontre entre spermatozoide et ovule dans la reproduction sexuée. Elle peut
étre trés impactante dans les populations de petite taille. On peut également citer les « goulets
d’étranglement », réduction de la diversité génique liée a la réduction importante de la taille
d’une population, ou «les effets fondateurs » correspondant au développement d’une
population a partir d’un nombre restreint d’individus et d’une variété génétique initiale
moindre. La « migration » enfin ou « flux de geénes », permet d’augmenter la diversité génétique

d’une population par métissage avec une autre population.

L’un des principes les plus importants de la théorie est celui de 1’absence de finalité a ces
processus évolutifs, qui se sont mis en place au jour le jour et n’ont pas été organisés a priori.
La variabilité est en grande partie produite par des mutations qui surviennent au hasard, et
s’averent €tre ou avoir été, a posteriori, sélectionnées car bénéfiques a la reproduction dans un
environnement donné, par ailleurs voué a changer. La théorie de 1’évolution récuse tout
processus téléologique, c’est-a-dire finaliste, a ces dynamiques qui n’obéissent a aucun dessein
intelligent, mais a eux-mémes a tout instant, et ne sauraient anticiper 1’avenir. La tendance
anthropomorphique a attribuer un objectif réfléchi aux processus naturels biaise les discours
évolutionnistes et I’acces a la théorie. Le terme « sélection » lui-méme semble impliquer un
processus réfléchi, ce que Darwin avait d’ailleurs soulevé (56).

Par ailleurs, les processus sélectifs ne sont pas gouvernés par la survie des organismes mais par
leur reproduction, et plus particulierement la multiplication de leurs genes. Cela signifie qu’un

processus qui favoriserait la reproduction mais entrainerait en contrepartie un désavantage pour
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I’individu apres la période de fertilité aurait toutes les chances d’étre positivement sélectionné
(c’est le cas dans les phénomenes de pléiotropie antagoniste que nous avons évoqués) (45). Les
individus sont des sommes de compromis accumulés au cours de 1’histoire pour maximiser leur
reproduction et non leur force, leur bien-étre, leur santé ou leur complexité (58). Ce postulat a
¢té¢ mis a mal par I’expression « survie du plus apte » de Spencer (22) et son détournement
populaire « survie du plus fort » qui perdure pourtant aujourd’hui (56).

Ces deux postulats fondamentaux distinguent donc nettement les processus sélectifs de toute
notion de progres. Selon le paléontologue américain Stephen Jay Gould : « La conception de
Darwin est essentielle pour les savants qui ont abandonné depuis longtemps [’idée d’une
relation nécessaire entre évolution et progres, la considérant comme une perversion
anthropocentriste de la pire espece. Pourtant, la plupart des profanes confondent encore
evolution et progres. lls n’imaginent pas |’évolution humaine comme une suite de changements,
mais comme un accroissement d’intelligence, de taille ou de tout ce qui peut étre consideré
comme une amélioration » (59). Une fois la distinction entre évolution et progres acquise, il
apparait donc qu’aucune loi ne nous contraint a respecter des processus sélectifs préexistants.
Nous pouvons nous en €émanciper sans aller a I’encontre d’un dessein intelligent, ou renoncer
nécessairement & un quelconque progres. Les considérations morales et politiques, ou
qualifications superlatives appliquées a certaines caractéristiques génétiques ou phénotypiques
sont donc des détournements de la théorie, et n’ont pas leur place dans la biologie de I’évolution.
Darwin lui-méme aurait noté au-dessus de son bureau « ne jamais dire supérieur ou inférieur »,
et formulé cette épigramme : « Pouvons-nous prétendre, en effet, que nous sommes des
créatures supérieures a ’amibe, qui est aussi bien adaptée a son environnement que nous le
sommes au notre ? » (59). De la méme fagon, I’expression « contre nature » n’a donc aucune

1égitimité scientifique.
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La théorie de 1’évolution s’attache ainsi a décrire les similarités qui unissent les étres vivants,
soumis aux mémes lois naturelles. Elle décrit également ce qui les distingue, les processus
adaptatifs étant en lien avec des environnements particuliers. Souvent mal comprise, elle fut
citée, détournée ou utilisée a mauvais escient a de nombreuses reprises. Comprendre ces écueils,
et les replacer dans le paysage scientifique et sociologique du XIXe et du XXe siécle, est

nécessaire pour comprendre I’histoire de ses rapports en dents de scie avec le milieu médical.

III. Théorie de I’évolution et médecine

L’historien de la médecine Fabio Zampieri distingue 3 périodes caractérisant les rapports entre
la théorie de I’évolution et la médecine : le darwinisme médical de 1859 a 1940, une période
blanche de 1940 a 1990, et la médecine darwinienne ou médecine évolutionniste de 1990 a nos

jours (60).

1. Le darwinisme médical (1859-1940)

La médecine du XIXe siécle, contemporaine de la parution de /’Origine des Especes, est issue
de la méthode anatomo-clinique née au XVIlle siecle des travaux de 1’anatomo-pathologiste
italien Giovanni-Battista Morgagni notamment, De Sedibus et causis morborum per anatomem
indagatis (Recherches anatomiques sur le si¢ge et les causes des maladies) en 1761 (61) . Elle
repose sur le postulat suivant : une 1€sion égale un symptome, un organe 1ésé égale une fonction
atteinte. La clinique et la physiologie se développent a cette période, et une nosographie fondée
sur ce paradigme anatomo-clinique voit le jour, chaque maladie étant définie par la 1ésion qui
lui est associée (62). La pathologie cellulaire, la microbiologie et la physiologie expérimentale
font de la médecine une science exacte et fondée sur les preuves (63), qui s’inscrit dans le

courant positiviste du philosophe frangais Auguste Comte fondé en mars 1848 (64). Selon lui,
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les connaissances passent par trois étapes théoriques : la premiere théologique s’attache au
caractere absolu des phénomenes organisés par des étres doués de raison comme des dieux, la
seconde métaphysique est issue de la premiére mais s’attache aux étres du monde comme la
Nature, et la dernicre et la plus aboutie, positive, s’attache aux lois effectives qui sous-tendent
les phénomeénes, appréhendées par la science et 1’expérience (65). Selon Comte, la pathologie
cellulaire, la microbiologie et la physiologie sont déja des sciences positivistes (66) que la
théorie de 1I’évolution, ou darwinisme, va questionner et enrichir.

Le milieu du XIXe siécle est en effet marqué par I’élaboration de la théorie cellulaire. Rudolph
Virchow, médecin allemand, formule cette théorie en 1849 et la cellule déja connue depuis le
XVllIe siecle est alors considérée comme 1’unité du vivant et de production des autres cellules
(67). Cette théorie vient répondre aux interrogations de naturalistes, biologistes et philosophes
qui se questionnaient sur la notion d’organisme et de formation des tissus. Nait aussitot la
pathologie cellulaire qui fournit a la méthode anatomo-clinique un substrat Iésionnel concret.
Le darwinisme peine toutefois a susciter I’ intérét dans cette discipline. Pour le médecin francais
Eugéne Bouchut par exemple, la médecine doit traiter des transformations cellulaires au sein
d’un méme individu de la cellule aux tissus, qu’il appelle le « transformisme médical », et non
de la transformation d’un individu a I’autre ce qui est le sujet des sciences de 1’évolution seules
(68).

Le XIXe siecle est également celui de 1’essor de I’infectiologie. A la fin du XVIlle siccle, le
médecin anglais Edward Jenner formule de fagon empirique le premier vaccin et immunise des
patients contre la variole, sans en percevoir le processus infectieux sous-jacent (69). S’ensuit
un ¢lan hygiéniste : on envisage par exemple une vaccination obligatoire, des observatoires
sanitaires sont fondés, a Paris on isole les abattoirs et on organise le tout-a-1’égout en 1860.
L’oxygene nouvellement découvert et I’effort physique sont recommandés pour lutter contre la

phtisie (tuberculose), fléau de I’époque (62). On remarque que les classes sociales défavorisées
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sont plus sujettes a ces infections ; elles sont alors particulierement ciblées par ces mesures
sanitaires. Le chimiste frangais Louis Pasteur découvre a partir de 1857 que la fermentation du
vin est causée par des micro-organismes, et met au point la pasteurisation. Il s’interroge
rapidement sur I’existence de processus similaires chez ’homme. Au méme moment le médecin
généraliste allemand Robert Koch isole le bacille responsable de la maladie du charbon. Les
deux savants se lancent alors dans une course contre les micro-organismes teintée de rivalité
(69)(70). Pasteur invente le vaccin contre le charbon et la rage, et Koch découvre les germes
responsables de la tuberculose et du choléra. La microbiologie voit le jour et révolutionne la
médecine : de nombreuses maladies d’étiologie inconnue sont rattachées a des micro-
organismes et rapidement les infections deviennent I’explication de tous les maux (62). La lutte
contre I’infection devient une priorité et emprunte au vocabulaire de la guerre, selon le médecin
francais Adrien Proust pionnier de I’hygiéne (71) les microorganismes sont par exemple des «
barbares qui ne connaissent qu’une loi, la loi de la multiplication » (62). « Le microbe, voila
I’ennemi ! » scandent les publicités pour le désinfectant Anios en 1899 (72) . Une responsabilité
communautaire s’instaure avec le devoir de participer aux efforts de santé publique et les
dérives individuelles sont sanctionnées. Le paradigme anatomo-clinique est renforcé et la
médecine martiale gagne du terrain sur les pathologies aigués. Elle est alors moins accessible a
I’approche darwinienne, plus conceptuelle et axée sur une temporalité longue. Par ailleurs une
rivalité s’installe entre les microbiologistes francais et les darwinistes anglais, nourrie des
querelles ancestrales entre 1’Angleterre et la France (60). Les médecins darwinistes
questionnent la théorie microbienne, en insistant sur D’importance des différences
interindividuelles dans I’incidence des infections. Ils considérent qu’« un germe égale une
maladie » est réducteur et s’ interrogent sur les micro-organismes qui semblent changer d’espéce

(73) (60). 11 faudra attendre 1930 pour que le microbiologiste frangais Charles Nicolle affirme,
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dans Naissance, vie et mort des maladies infectieuses, que les micro-organismes évoluent et
s’adaptent a leur environnement comme toute espece naturelle (74).

Le XIXe si¢cle est enfin celui de la médecine expérimentale, introduite par le médecin et
physiologiste frangais Claude Bernard en 1865 qui fonde la physiologie. La discipline établit
des constantes physiologiques par I’observation et I’expérimentation et systématise le concept
de norme. La définition de la pathologie se développe, elle devient un écart a la norme résultant
du déséquilibre d’une fonction préexistante (75) : c’est le début de la médecine scientifique
moderne et de la recherche clinique (76). Le darwinisme tente d’expliquer ce déséquilibre, mais
peine a s’affirmer dans le courant expérimental, étant une discipline intellectuelle et spéculative
(les substrats génétiques ne lui étant toujours pas rattachés). Claude Bernard affirme pourtant
que les phénomenes de la vie chez ’homme sont assimilables a ceux des autres especes, pensée
éminemment darwinienne (77).

Le darwinisme est ainsi questionné mais finira par appartenir au courant positiviste, notamment
parce qu’il éloigne toute approche téléologique des sciences du vivant. C’est la naissance du
darwinisme médical qui devient une discipline a part enticre. Il s’attache au caractére héréditaire
des caractéristiques constitutionnelles des individus (63) et distingue deux entités : la norme
issue d’une évolution progressive ou « réussie » et le pathologique écart a la norme issu d’une
évolution régressive ou « défaillante ». Le médecin Alexander Lindsay de Belfast en 1909 dans
son allocution Darwinism and medicine affirme que la théorie de 1’évolution sert de guide a
toute personne travaillant dans le champ de la biologie, y développe des théories sur certains
¢léments anatomiques imparfaits (foramen ovale, dents) ou voués selon lui a disparaitre (orteils,
odorat), et questionne les régimes alimentaires issus de milliers d’années d’évolution. Il y
développe une réflexion sur la susceptibilité¢ des individus aux pathogénes, recommandant «
less attention to the seed, more attention to the soil » (moins d’attention pour la graine, et plus

pour le sol) (78).
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Les médecins darwiniens vont enraciner la théorie dans un nouveau courant, la médecine
constitutionnaliste, en Europe et aux Etats-Unis entre 1890 et 1940 (63). Ce courant s’interroge
sur la persistance de constitutions dites fragiles, susceptibles aux maladies. Il s’appuie sur
I’hérédité, la biochimie et I’anthropométrie et se compose de 3 axiomes : la variabilité humaine
se réduit a certains types fondamentaux, ces types sont héréditaires et sélectionnés, et chaque
type présente des prédispositions particulieéres aux maladies. L’hérédité est alors un important
sujet de recherches, et combine 1’idée de I’hérédité mixte venant du pére et de la mere et la
transmission de caractéres acquis en lien avec I’environnement de Lamarck. On relie alors
I’hérédité et I’environnement dans les processus de santé et de pathologie (79) et on évoque les
« prédispositions» a la maladie. Certains infections sont considérées héréditaires (79), ainsi que
des pathologies comme la goutte ou I’hystérie (60). C’est aussi la naissance de la notion de
« maladies de civilisation », que 1’on associe a cette époque aux conditions urbaines et a la
pollution, et qui sont transmissibles a sa descendance (80). La notion de « diathése » est
développée entre autres par un médecin anglais proche de Darwin, Jonathan Hutchinson (81).
Il s’agit d’un ensemble de symptomes reliés a un type fondamental : diathése alcoolique,
diathése tuberculeuse, diathése nerveuse, etc. (73) aussi appelé « individualité chimique » (63),
et dont certains caracteres sont considérés comme issus de la sélection naturelle. Apres la
découverte des travaux de Mendel et I’abandon progressif du transformisme de Lamarck avec
la naissance de la génétique, le constitutionnalisme prend de I’ampleur et le terme diathése est
abandonné au profit de celui de « constitution », trés proche mais plus axé sur les
prédispositions génétiques a certaines maladies. Les aspects adaptatifs de ces constitutions sont
considérés comme issus de la sélection naturelle, et elles sont si déterminantes qu’on va jusqu’a
estimer qu’une constitution tuberculeuse peut faire contracter la tuberculose sans la présence

du germe (80) (81).
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Bien que Darwin ait lui-méme affirmé que sa théorie excluait les notions de supériorité ou
d’infériorité, certains savants, philosophes et politiques résument la théorie darwinienne a la
survie du plus fort et la disparition du plus faible. Le constitutionnalisme, associé aux tournants
sociologiques et historiques du XXe siecle, sera détourné au profit d’idéologies qui vont

entacher la théorie de Darwin.

2. Période blanche (1940-1990)

La théorie, rattachée au courant constitutionnaliste, est progressivement utilisée pour légitimer
scientifiquement des décisions politiques et sociales discriminantes qu’on estime étre dans le
prolongement des lois naturelles. Darwin s’était pourtant montré précautionneux quant a
I’utilisation de la sélection naturelle pour expliquer des phénomenes sociaux et
comportementaux (81) (82), la valeur sélective « fitness » n’étant pas synonyme de progres.
L’expression « lutte pour la survie » employée par Darwin était en réalité métaphorique,
signifiant plutdt équilibre écologique (83) via des processus lents, pacifistes et passifs. Spencer
avec la « survie du plus apte », sous-entend comme nous 1’avons évoqué que cette lutte mene a
un perfectionnement de 1’espéce et instaure une grande confusion (22). Le concept de
« dégénérescence » est introduit : on estime que les sociétés dégénérent car on maintient en vie
des individus fragiles qui n’auraient pas survécu dans un autre milieu (81) (84). La théorie
darwinienne est utilisée pour justifier des luttes économiques ou individualistes, et des luttes
holistes ou populationnelles, c’est-a-dire entre races (83). En effet on estime que si la sélection
naturelle favorise la survie des plus adaptés, soutenir les constitutions fragiles souvent associées
a la pauvreté va a I’encontre d’un processus naturel bénéfique aux sociétés. Cette réflexion
rejoint les notions de dessein intelligent et de progres, erreurs interprétatives classiques de la

théorie. Le physiologiste anglais Frank James Allen estime par exemple en 1930 que les cancers
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sont imputables aux constitutions fragiles car les tumeurs se développent chez des individus
non adaptés a qui ’on a permis de vieillir (60). On distingue les constitutions sensibles aux
pathologies infectieuses liées aux classes populaires et industrielles, considérées comme des
échecs de la sélection, et les constitutions sujettes a la goutte ou I’hystérie liées aux classes
aisées, dont les susceptibilités sont considérées comme la contrepartie du progres (62). Ces
considérations remettent en question la solidarité sociale. Nombreux sont les détracteurs de ces
détournements de la théorie darwinienne, et 1’anarchiste Emile Gautier invente en 1880
I’expression « darwinisme social » pour critiquer le libéralisme économique extréme et la
remise en question des aides sociales en lien avec ces conceptions (85). Ce darwinisme social
inclut également les luttes raciales qui utilisent la théorie de la sélection naturelle pour justifier
des politiques interventionnistes de colonisation et de militarisation (83). L’expression va
finalement caractériser I’ensemble de ces doctrines, dont I’eugénisme de Francis Galton, cousin
de Darwin. Celui-ci avait affirmé dés 1869 avoir fondé son idéologie d’amélioration des lignées
humaines suite a la lecture de /’Origine des espéces (86). Galton greffe sa doctrine sur la théorie
de I’évolution, a laquelle il réintroduit un finalisme déterministe (87) (86), et il affirme en 1865
que son programme vise a produire une « race » humaine supérieure (33). Il préconise un
eugénisme positif favorisant la multiplication des plus aptes et un eugénisme négatif entravant
celle des moins aptes, dans une démarche naturaliste réductionniste qui nie la dimension
culturelle des hommes (86). Ces considérations justifient des mesures eugénistes extrémes
comme les campagnes de stérilisation des individus aux constitutions « dégénérées » aux Etats-
Unis (88) (89). Le schéma social de 1’époque participe a diffuser la doctrine : la lutte des classes
en Grande-Bretagne, I’immigration aux USA, la question de I’éducation par 1’état en France
(60). Elle atteint son paroxysme avec les massacres de la seconde guerre mondiale et sa
réutilisation par le régime nazi pour légitimer les exterminations de masse. En Allemagne se

développe en effet I’idée d’une race germanique supérieure, aryenne, qui ne saurait dégénérer
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d’une proximité avec les races inférieures. L’idéologie nazie s’inspire des théories eugénistes
et du darwinisme social holiste pétri de théories raciales (90), mais va au-dela de considérations
biologiques en pronant une supériorité spirituelle presque mystique (83). Les traumatisme de la
seconde guerre mondiale et les dérives du darwinisme social font de la biologie de I’évolution
qui lui est amalgamée un sujet épineux, tabou, et elle sera progressivement mise de coté par la
médecine pour éviter toute ambiguité jusqu’aux années 1990 (60). L’idéal eugéniste est
rapidement abandonné (86), mais la doctrine renaitra rapidement avec les progres de la
génétique. Elle s’évertuera toutefois a se départir de tout racisme, pronant un projet
universaliste d’amélioration des hommes (86).

Le darwinisme social est un exemple tragique de la tendance anthropomorphique a interpréter
la nature, et de la difficulté a intégrer I’absence de finalisme aux processus du vivant (83). Cette
confusion persiste longtemps dans la conscience collective, et une extréme prudence est

toujours perceptible aujourd’hui dans les recherches évolutionnistes consacrées a I’homme.

Le XXe siecle est par ailleurs celui de I’essor de la chimie et de la technique. La toute-puissance
de la médecine est renforcée et les approches darwiniennes s’en ¢loignent d’autant plus. La
pénicilline est découverte fortuitement par le biologiste britannique Alexandre Flemming en
1928 lorsqu’un champignon infeste ses boites de Petri (91). Une équipe interdisciplinaire
d’Oxford parvient a la stabiliser et en faire un médicament en 1941, et en moins de deux ans
I’antibiotique est produit en masse aux Etats-Unis pour répondre aux besoins imposés par la
guerre. La streptomycine est ensuite commercialisée, puis des dizaines d’antibiotiques se
développent en une décennie (92). Dans les années 1950 on considére que toutes les infections
graves peuvent étre vaincues, jusqu’a la découverte de virus émergents comme le sida
(syndrome d’immunodéficience acquise) en 1980 (60). S’interroger sur les effets a long terme

des antibiotiques était peu envisageable devant leur succes immédiat qui sauva des millions de
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vie et permit de répondre a I'urgence des maladies infectieuses. La résistance du staphylocoque
a la pénicilline est pourtant rapidement découverte et dés 1944 50% des souches de
staphylocoques sont résistantes dans les hopitaux de Londres (93). Toutes les grandes
thérapeutiques sont inventées entre les années 1930 et 1980 : cortisone, anticoagulants,
neuroleptiques, antidépresseurs, anti-inflammatoires non stéroidiens, pilule contraceptive, L-
Dopa, antiulcéreux...avec des enjeux économiques considérables laissant peu de marge a un
questionnement évolutionniste déja fragilisé par la seconde guerre mondiale (94). Par ailleurs
aux Etats-Unis et au Canada, le pédagogue américain Abraham Flexner avait réformé les études
médicales au début du si¢cle et réaffirmé I’importance de la recherche expérimentale en
médecine (95)(60). L’enseignement est uniformisé durant tout le XXe siécle autour d’une
médecine scientifique et technique, au détriment des approches plus globales. La réforme
diffuse en Europe et nous en portons toujours I’héritage aujourd’hui (96). Par ailleurs le
créationnisme s’affirme comme farouchement opposé a la théorie de Darwin (97) et participe a

faire de la théorie de la sélection naturelle un sujet épineux.

La fin du XXe si¢cle va toutefois connaitre une période de transition épidémiologique qui va

favoriser la réappropriation de la théorie par la médecine.

3. Médecine darwinienne et médecine évolutionniste (1990 a nos jours)

Le développement de la génétique et de la biomoléculaire puis la naissance de la théorie
synthétique de I’évolution ou néo-darwinisme permettent dans la deuxieéme moitié du XXe
siecle de bénéficier de I’appui des mathématiques et des statistiques, et la biologie de
I’évolution gagne en légitimité scientifique. Par ailleurs les travaux sur la pléiotropie génique

et le géne égoiste clarifient I’association erronée entre adaptation et progres. En effet les traits
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semblant défavorables a 1’individu peuvent étre issus d’une sélection positive (47), la sélection
n’est plus axée sur I’individu mais sur ses genes. La génétique des populations retrace les flux
migratoires depuis la préhistoire et révele les métissages (57), le darwinisme social est de
nouveau mis a mal et avec lui les notions de luttes holistes ou raciales. La découverte de
I’épigénétique participe a stimuler la recherche et enrichit la théorie, qui se complexifie en

réunissant hérédité des caractéres innés et acquis.

La médecine subit par ailleurs a la fin du XIXe siecle une transition épidémiologique. Les
victoires sur les pathologies aigués, notamment infectieuses, améliorent I’espérance de vie ; en
parallele I’environnement postindustriel se développe, les échanges humains se resserrent,
I’alimentation se mondialise. La prévalence des maladies chroniques augmente
considérablement : cardio-vasculaires, diabéte, cancer, auto-immunes etc. (98) (94). Ces
pathologies d’étiologies multifactorielles ne répondent plus au paradigme anatomo-clinique et
I’approche holistique gagne en intérét (99). L’apparition de maladies infectieuses émergentes
comme le SIDA ou le SRAS (syndrome respiratoire aigu séveére), les résistances bactériennes,
les maladies nosocomiales ou la découverte d’infections associées a des pathologies chroniques
comme Helicobacter pylori soulignent les dynamiques complexes des pathologies infectieuses
(100). L*approche darwinienne se heurtait en médecine a une pensée mécaniste, ou 1I’organisme
était considéré comme une association de systémes indépendants dont il fallait changer les
unités défectueuses. Face a la multiplication des maladies chroniques, la conception
évolutionniste de I’organisme comme un écosystéme dont les acteurs sont interdépendants et
ont co-évolué fait sens (101). Ces nouvelles maladies répondent moins bien aux thérapeutiques
connues et la notion de prévention se développe, le facteur de risque apparait et des mesures
sanitaires sont mises en place pour y répondre : I’individu est pris en compte dans son
environnement. L’épidémiologie se développe ainsi que les modeles statistiques qui lui sont

associés (94) (102) (103). La médecine devient holistique et rejoint le modele biopsychosocial
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proposé par le psychiatre américain George Libman Engel en 1977 en réaction au
réductionnisme biomédical (104) (105), et se tourne vers une approche personnalisée et

individualisée.

C’est dans ce contexte transitionnel que les biologistes et les médecins vont progressivement
repenser le darwinisme médical. Dans leur article de 1991 The Dawn of darwinian medicine
(106), le biologiste Georges C. Williams et le psychiatre Randolph M. Nesse, américains,
connectent le néo-darwinisme et la médecine et pronent un réinvestissement de ce que 1’on
appellera alors la médecine darwinienne ou médecine évolutionniste. IIs publient peu de temps
apres Why we get sick (107), un ouvrage vulgarisé accessible aux médecins et aux patients. Les
deux chercheurs s’appuient, pour proposer une méthode évolutionniste, sur les travaux d’Ernst
Mayr qui s’attache a redéfinir la théorie darwinienne de fagon claire pour éviter tous les écueils
conceptuels. Celui-ci distingue dans la biologie deux domaines : la biologie fonctionnelle qui
¢tudie I’activité structurelle et physiologique de ’individu, soit les causes immédiates d’un
phénoméne, et la biologie évolutive qui s’attache a comprendre pourquoi et comment ces
structures et leurs interactions se sont mises en place, soit les causes historiques de ces
phénoménes (108). Mayr s’est lui-méme inspiré¢ des travaux du biologiste et ornithologue
néerlandais Nikolaas Tinbergen, prix Nobel de médecine en 1973. Tinbergen a théorisé la
méthode permettant d’appréhender un comportement animal de fagon globale (109). Les
principes de cette méthode sont résumés en « 4 questions », divisées en deux familles (110) :
les approches proximales comprenant What is the mechanism et How did the mechanism
develop (ontologie), et les approches évolutives comprenant How has it given a selective

advantage (évolution) et What is its phylogeny : quelle est sa phylogénie ?
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La médecine évolutionniste s’attache a définir et anticiper la vulnérabilité aux maladies, qui est
un héritage de notre passé évolutif et adaptatif et varie donc selon les individus. Cette
vulnérabilité devient la condition de la survenue de la maladie et non sa cause (63) et aborder
cette vulnérabilité implique d’étudier ce qui rend les humains semblables, mais aussi ce qui les
différencie (60) car il existe autant de vulnérabilités que d’individus. Cette médecine interroge
la norme confrontée aux différences interindividuelles fruits de processus adaptatifs. Nesse et
Williams proposent quatre grands domaines pouvant participer aux causes historiques de la
vulnérabilité aux maladies (107) : les adaptations par lesquelles nous combattons les pathogénes
(immunité, fievre etc.), les adaptations des pathogénes dangereuses pour nous (résistance etc.),
les colits mésadaptatifs issus d’adaptations (pathologies liées a la bipédie par exemple) et la
mésadaptation entre le « projet » de notre corps et les conditions du milieu actuel (nutrition,
diabéte etc.). Les pathologies liées a la mésadaptation sont nommées « pathologies de
I’inadéquation » (99). La médecine darwinienne a également un potentiel prédictif important
(106) d’intérét en santé publique.

Nesse et Williams font partie des premiers scientifiques a défendre un enseignement de la
théorie de 1I’évolution dans les facultés de médecine, et vont étre les initiateurs d’un grand
mouvement éducatif au Etats-Unis (58) que nous évoquerons en troisiéme partie. Leur
démarche a été critiquée comme favorisant un certain adaptationnisme, au risque de délaisser
les causes proximales pourtant nécessaires a la compréhension globale des phénomeénes (44).
Ils se montrent toutefois trés précautionneux dans 1’élaboration de leur méthode, afin d’éviter
tout risque d’approche doctrinaire de la sélection naturelle. Depuis leurs travaux, la médecine
évolutionniste se développe dans le monde entier et suscite de nombreux travaux de recherche,
en biologie ou en médecine. Il persiste malgré tout une certaine méfiance a I’égard de
I’approche évolutionniste, dont ’intérét intellectuel et pratique peine a étre envisagé par des

médecins peu formés a la biologie de I’évolution et inquiets des dérives du XXe siécle.
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IV. Problématique et objectifs

Nous postulons par ce travail de thése que la théorie 1’évolution doit faire partie du socle
conceptuel fondamental de tout médecin afin de favoriser une pensée médicale globale,
organisée et cohérente.

Pour illustrer ce propos, nous avons organisé la thése en deux parties.

La premicre rapporte un travail spécifique de revue de littérature que nous avons choisi
d’effectuer concernant le trouble du spectre de 1’autisme TSA. La psychiatrie est une discipline
dont I’actualité sociale et philosophique est riche et qui suscite grandement 1’intérét des
évolutionnistes, notamment du psychiatre Randolph Nesse (111). L’autisme est une entité
psychiatrique particulierement complexe, aux définitions changeantes, de prévalence élevée, et
dont les mécanismes et dynamiques constituent des enjeux de recherche conséquents. Dans ce
contexte, nous nous sommes interrogés sur I’intérét d’une approche évolutionniste pour aborder
I’autisme et tenter de répondre a ces enjeux, en lien avec les mouvements culturels

contemporains.

Dans une seconde partie, nous développons deux autres exemples d’approche évolutionniste
avec des implications clinico-pratiques concrétes et intéressant particulierement la médecine
générale, puis exposons enfin l'intérét intellectuel d’une démarche évolutionniste dans

I’¢laboration du raisonnement médical global.
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PARTIE 1

Intérét d’une approche évolutionniste dans le
Trouble du Spectre de I’Autisme (TSA)
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Titre : Autisme et évolutionnisme, approches passées et actuelles
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Résumé : Le trouble du spectre de 1’autisme TSA est un trouble du neurodéveloppement avec
une prévalence mondiale de 1 & 2%. Il associe des difficultés sociales et des comportements et
intéréts restreints et répétitifs de sévérité variable, d’ou la notion de spectre. Aucune théorie
cognitive n’est encore parvenue a expliquer cette forte prévalence, ni le lien entre déficit social
et intéréts restreints avec des résultats significatifs. Nous postulons qu’une approche plus
globale est nécessaire pour mieux appréhender le TSA. La biologie de I’évolution, au carrefour
des sciences naturelles et des sciences sociales, a récemment gagné en intérét médical et
pourrait représenter un tournant dans la compréhension de 1’autisme. Plusieurs hypothéses
comme [’hypersystématisation ou la faible cohérence centrale et quelques études génétiques
ont déja intégré une approche évolutionniste et évoqué la possibilité d’une sélection positive
des traits autistiques. En effet, le talent et les compétences techniques favorisés par des traits
cognitifs particuliers pourraient avoir joué un réle décisif dans les temps préhistoriques. La
théorie de la généralisation réduite pourrait constituer en particulier une piste solide, abordant
le déficit social et les intéréts restreints comme le résultat d’un compromis évolutif. L’approche

évolutionniste holistique questionne ainsi nos définitions contemporaines du TSA : plutot que
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le définir comme un déficit ou une pathologie, il pourrait étre considéré comme un profil
cognitif sélectionné. Pour mieux illustrer ce changement de paradigme nous proposons une

nouvelle expression : la diversité autistique.

Résumé vulgarisé : Le trouble du spectre de [’autisme TSA est un trouble du

neurodéveloppement de forte prévalence associant des comportements répétitifs et des
difficultés sociales. Nous postulons que la théorie de 1’évolution, qui tente d’expliquer pourquoi
les geénes persistent ou disparaissent de nos génomes, pourrait aider a comprendre 1’autisme et
cette prévalence. En effet, les traits autistiques pourraient avoir joué un rdle important dans

’adaptation des humains.
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Introduction

Selon les définitions contemporaines, le trouble du spectre de I’autisme (TSA) est un trouble
du neurodéveloppement présentant une prévalence mondiale importante de 1 a 2% et un ratio
homme/femme de 4 & 5 :1 (1). Décrit pour la premiére fois dans les travaux d’anthologie de
Léo Kanner en 1943 (2), le TSA est caractérisé d’une part par un déficit persistant dans la
communication et les interactions sociales dans des contextes variés, et des comportements,
intéréts et activités restreints et répétitifs d’autre part. Le Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux, 5°™ édition (DSM-5) (3) recommande également de préciser le degré de
sévérit¢ du trouble et d’intégrer des spécificateurs comme un autre trouble du
neurodéveloppement associé (trouble du langage, déficience intellectuelle), des comorbidités
psychiatriques, une pathologie génétique identifiée ou une catatonie. Dans le DSM-5-TR, un
spécificateur a été modifié et inclut a présent les problémes qui contribuent a décrire le trouble
ou sont une cible de traitement comme I’irritabilité, les troubles du sommeil ou comportements
d’automutilation. Les traits autistiques existent également dans la population générale a des
degrés infracliniques, notamment chez les parents et fréres et sceurs des individus autistes, et
constituent ainsi le phénotype ¢largi de I’autisme (PE) (4, 5). Le PE illustre ainsi I’éventail des
traits autistiques que 1’on retrouve dans la population a des degrés de sévérité variables et
touchant tous les domaines, mais qui ne remplissent pas les criteres du TSA a proprement parler.
Plusieurs théories s’attachent a définir les deux caractéristiques majeures du TSA, a savoir les
difficultés dans les relations sociales ainsi que les comportements et intéréts répétitifs et
restreints. Au milieu des années 1980, un déficit en théorie de I’esprit a été conceptualisé (6) et
testé (7) dans I’autisme pour expliquer les particularités sociales. La théorie de 1’esprit a d’abord
¢été utilisée en éthologie (8) pour définir I’habilité a attribuer des états mentaux a soi-méme et

aux autres. Des lacunes en théorie de I’esprit, en lien avec un déficit dans les représentations de
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second ordre (par exemple X croit que Z pense que...) se sont avérées significativement plus
¢levées chez les individus autistes, indépendamment de leur quotient intellectuel QI (9). En
contrepartie, les comportements répétitifs et focalisations sur certains stimuli ont été attribués
a un dysfonctionnement des fonctions exécutives (1), avec des difficultés a déplacer son
attention et a planifier des actions (10). Cependant, les résultats se sont avérés contradictoires
pour valider cette hypothése. Une autre théorie, le surfonctionnement perceptif, tente
d’expliquer les super-compétences classiques associées aux intéréts restreints dans le TSA (11)
comme les talents en art ou ingénierie rapportés par des adultes autistes dans des
autobiographies célebres (12, 13, 14, 15, 16). Cette théorie de L. Mottron postule une supériorité
dans le traitement des informations sensorielles de bas niveau avec des relations atypiques au
traitement des informations de haut niveau (17, 18), et des performances plus élevées dans la
plupart des systémes perceptifs comme la vue ou I’ouie. La théorie de la faible cohérence
centrale aussi appelée théorie de la cohérence centrale (CC) (19) est également associée
classiquement aux intéréts restreints dans 1’autisme. Cette théorie se définit comme la tendance
dans le TSA a traiter préférentiellement les informations locales et caractéristiques aux dépends
des formes globales et des contextes, ce qui explique certaines capacités comme une excellente
attention aux détails.

Malgré un apparent consensus sur les critéres diagnostiques et malgré 1’importance de ces
principales théories, la recherche sur I’autisme doit répondre a plusieurs défis en rapport avec
le lien qui unit le défaut de socialisation et les schémas répétitifs, la continuité dans le spectre,
I’hétérogénéité du TSA et les substrats génétiques de I’autisme.

Premierement, aucune des théories évoquées n’identifie un mécanisme cognitif unique pouvant
expliquer les deux composantes du TSA (20) de fagon significative. La théorie de la CC
particulierement axée sur les intéréts restreints pourrait également expliquer les déficits sociaux

(21) et représenter une piste intéressante, mais elle manque de preuves. Les études génétiques
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souffrent également de résultats contradictoires, d’abord en faveur de deux facteurs
indépendants, mais soulignant aujourd’hui un potentiel facteur sous-jacent distribué¢ de fagon
continue (22).

Le second objet de recherche est celui de la continuité et de I’hétérogénéité au sein du spectre
qui complique grandement la définition de 1’autisme (23). En 1980, le DSM 1II a inclus pour
la premiere fois « ’autisme infantile » dans une nouvelle famille de troubles : les troubles
envahissants du développement TED (24). Le DSM I1I fit alors de I’autisme une entité concrete,
mais le terme fut parfois jugé rigide et ne permettant pas d’inclure les individus diagnostiqués
a1’age adulte dont le trouble était alors catégorisé dans « autisme infantile résiduel ». La version
révisée du DSM Il en 1987, le DSM III-R, a modifié le terme pour un concept plus flexible, le
trouble autistique (25), inspiré des travaux de Lorna Wing. Elle avait relevé les limites des
frontiéres distinguant les sous-groupes des TED, et également proposé que le syndrome
d’Asperger fasse partie du trouble autistique (26). Le DSM IV de 1997 a poursuivi cette
approche (27), en distinguant au sein des TED le trouble autistique, le syndrome d’Asperger, le
syndrome de Rett, les troubles désintégratifs de I’enfance et les TED non spécifiés. Cependant,
ces catégories avaient toujours un pouvoir prédictif faible (28, 29, 30, 31). Le DSM V de 2013
a finalement abandonné cette approche multicatégorielle pour un diagnostic unique avec
plusieurs dimensions (3), et tous les sous-groupes ont été rassemblés en un seul terme : trouble
du spectre de I’autisme TSA, directement inspiré de Lorna Wing (23, 32, 33). Malgré ces
changements graduels, la définition du TSA divise toujours les spécialistes.

La troisiéme problématique de recherche renvoie aux fondements génétiques de 1’autisme. La
structure génétique de 1’autisme est en effet trés complexe (34). Pour 25 a 35% des patients
avec un TSA, une étiologie génétique est identifiée (35) et la forte héritabilité du trouble est
maintenant admise (1, 36), dans un contexte d’interaction génes-environnement. Environ 75%

des cas sont idiopathiques, et 25% sont syndromiques (37). Seulement environ 45% des
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individus présentent une déficience intellectuelle associée (1, 38). Les substrats génétiques du
TSA révelent une grande complexité et hétérogénéité avec plus de 1000 genes concernés,
majoritairement impliqués dans le remodelage de la chromatine et les fonctions synaptiques
(39), et un haut degré de pléiotropie dans les variants génétiques (1). Les mod¢les polygéniques
recoivent le plus de support scientifique, en faveur d’une combinaison de variants rares et
communs. En effet, les mutations rares dans la population générale sont plus fréquentes dans le
TSA (35, 40). Environ 10% de variations du nombre de copies (VNC) sont retrouvées dans les
cas idiopathiques et jusqu’a 27,5% dans les formes syndromiques (41, 42), majoritairement de
novo (43) avec une pénétrance et une expressivité variables. Mais la plus grande composante
du risque génétique provient de combinaisons de variants communs (45, 46). Des études
récentes suggerent également des facteurs épigénétiques modifiant I’expression des genes,
comme 1’age des gametes (47) ou ’activation d’une réponse immunitaire lors de la grossesse
(48), et les micro-ARN pourraient représenter une nouvelle piste de recherche comme
biomarqueurs de 1’autisme (49).

Les approches phénotypiques et génétiques de 1’autisme sont toutes deux en faveur d’une
grande hétérogénéité, qui peut sembler difficile a représenter par un axe unique (50). Ainsi,
malgré une meilleure spécificité dans le diagnostic de I’autisme (51), la notion de spectre divise
car on lui reproche de trop simplifier la diversité « des autismes », et la disparition du syndrome
d’Asperger est tres controversée (52). Aucun consensus n’a donc été validé pour conceptualiser
I’autisme jusqu’a présent, du continuum ou spectre (53) a une entité unique dont dériveraient
plusieurs syndromes.

La recherche actuelle sur le TSA intégre ainsi plusieurs défis en rapport avec le lien unissant le
déficit social et les comportements répétitifs, la continuité au sein du spectre, ’hétérogénéité et
la structure génétique du TSA. Dans ce contexte, nous postulons qu’une approche plus globale

et holistique est nécessaire. Pour citer Théodosisus Dobjansky en 1973 : « Rien ne fait sens en
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biologie si ce n’est a la lumiere de I’évolution » (54). La biologie de I’évolution, au carrefour
des sciences naturelles et des sciences humaines, a suscité 1’intérét de la médecine depuis les
années 1990 notamment apres les travaux historiques de GC Williams et RM Nesse (55, 56).
Nourrie par les progrés exponentiels de la génétique, cette théorie du vivant questionne
aujourd’hui les fondements de la médecine (57) et pourrait représenter un tournant dans la
compréhension de 1’autisme. Notre revue a comme objectif d’interroger 1’intérét d’une

approche évolutionniste pour répondre aux problématiques actuelles de recherche sur le TSA.

L. Les anciennes approches de D’autisme intégrant un processus

évolutionniste

Depuis la prise de conscience des années 1990, plusieurs théories ont déja intégré des processus
évolutionnistes dans leur approche de la genese de 1’autisme. Les chercheurs et les médecins se
sont ouverts a 1’écologie comportementale, c’est-a-dire 1’¢tude de 1’ajustement des
comportements et de leurs substrats génétiques en réponse a des environnements spécifiques
(58, 59). L’écologie comportementale repose sur le processus de sélection naturelle, fondé sur
le principe que les traits qui conférent un avantage dans un environnement particulier majorent
les chances de reproduction. Ces traits sont caractérisés par une « fitness » élevée, la fitness
¢tant un index de valeur sélective. Ils bénéficient d’une sélection positive car ils se retrouvent
multipliés de fagcon exponentielle par de plus nombreux descendants, 1’unité de sélection étant
les geénes qui les sous-tendent. En revanche, les traits qui confeérent des désavantages et
réduisent les chances de reproduction dans un environnement spécifique sont des traits de
fitness faible et souffrent d’une sélection négative, en étant de moins en moins représentés dans
les pools de population (60). Ces dynamiques sélectives s’organisent & un moment précis, dans

un environnement précis, et ce qui €tait bien adapté peut devenir inadapté dans un nouvel
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environnement (61). Aborder le TSA par un angle évolutionniste implique de décrire les forces

sélectives qui I’ont modelé, en relation avec des environnements et une histoire particuliers.

1. Théories postulant un processus de sélection négative

Les études les plus anciennes percevaient le TSA comme une pathologie avec des déficits, le
définissant en opposition a la norme. En 1995, le psychologue Simon Baron-Cohen décrivit
dans son essai célebre sur « la cécité mentale » les processus évolutionnistes qui ont fagonné la
théorie de I’esprit, et comment ce complexe cognitif est perturbé chez les personnes autistes
(6). Baron-Cohen a fondé son hypothése sur la révolution neurocognitive du Pléistoceéne, avec
un accroissement important et rapide du volume cérébral (62, 63), probablement en réponse au
besoin d’une intelligence sociale plus développée (64) dans des groupes plus importants. Selon
lui, la théorie de D’esprit aurait ét¢ un grand pas dans ce défi adaptatif, en facilitant la
complexification sociale. Comme les individus avec TSA tendent a avoir des résultats inférieurs
dans les épreuves de théorie de I’esprit (8), il a postulé que leurs supports neurocognitifs de
théorie de I’esprit pouvaient étre déficients. Cependant, les individus autistes ne présentent pas
systématiquement un déficit en théorie de 1’esprit, notamment dans 1’autisme a haut niveau de
fonctionnement (AHF) (65), et les tests doivent prendre en compte les multiples composantes
et dimensions de théorie de ’esprit ainsi que [’hétérogénéité des individus autistes (66, 67, 68).
Dans la lignée de I’hypothése de la cécité mentale, une autre théorie décrit I’autisme comme un
extréme de faible fitness dans la capacité d’établir un lien avec ses parents (69). Pour influencer
I’attribution des ressources parentales, les nourrissons pourraient avoir développé une capacité
a susciter 1’attention et le soin, par exemple 1’allaitement, a travers leur réactivité sociale (70).
En effet, un allaitement prolongé recule la naissance d’une potentielle future fratrie, ce qui fait

partie du conflit parents-progéniture (71). Les enfants autistes sont parfois considérés comme
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anormaux dans leur capacité a établir un lien avec leur mere (72, 73), et le TSA pourrait ainsi
représenter un extréme bas dans la faculté de se connecter a son parent. Cependant, d’autres
travaux ont démontré qu’une sécurit¢ d’attachement était compatible avec [’autisme,
particulicrement quand il n’est pas associ¢ a une déficience intellectuelle (74), que
I’attachement parental est similaire a celui retrouvé avec des enfants non autistes (75, 76), et
que I’allaitement ne différe pas entre nourrissons autistes et non autistes (77).

Pour ces deux théories, le TSA est considéré comme un déficit dans des comportements
sélectionnés positivement ou comme la persistance de traits habituellement sélectionnés de
facon négative et, ainsi, comme un état peu adapté a des sociétés complexes. Comment
expliquer alors la persistance de la prévalence élevée du TSA dans la population générale ? En
effet, le TSA est un trouble particulierement prévalent d’un point de vue évolutionniste (78), et
touche toutes les populations humaines (79). La persistance d une grande susceptibilité au TSA
pourrait au contraire laisser supposer des avantages pour la survie et la reproduction dans des

environnements ancestraux (80) et ainsi une sélection positive.

2. Théories postulant un processus de sélection positive

Les avantages conférés par le TSA pourraient provenir des profils cognitifs qui sous-tendent

des compétences ¢élevées. Ces compétences et habiletés sont liées a I’hypersystématisation, a

I’intelligence et au talent.

a. L’hypersystématisation

La systématisation est la capacité d’analyser les relations d’entrées-sorties d’un systéme, d’en

déduire les lois sous-jacentes et ainsi d’anticiper et contrdler le fonctionnement d’agents
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inanimés (81). Cela implique d’avoir un ceil affité pour le détail (82). Selon Simon Baron-
Cohen, les prédispositions a la systématisation pourraient avoir été sélectionnées car elles
favorisaient les performances lors de la chasse, pour se repérer dans 1’espace, pour se fabriquer
des outils et des armes, pour comprendre la nature, commercer, éliminer des rivaux ou tolérer
la solitude, tout cela garantissant la survie et un meilleur succes reproductif (82). Parce que les
hommes adultes semblent obtenir des scores plus élevés sur les échelles de systématisation que
les femmes adultes, il postule que la systématisation pourrait étre 1’expression d’un « profil
masculin », en opposition a un « profil féminin » plutot enclin a I’empathie (83). Cependant, le
caractere inné de ces tendances cognitives est grandement contestable. De nombreuses études
soulignent des compétences égales entre garcons et filles en mathématiques et dans les
domaines scientifiques durant I’enfance (84, 85), et en déduisent un impact de I’éducation et
des constructions sociales stéréotypées sur la persistance ou I’abandon de ces compétences plus
tard (86, 87).

Le premier argument de Baron-Cohen pour une hypersystématisation dans le TSA est une
performance élevée de plus d’une déviation standard au-dessus de la moyenne chez les
individus autistes dans les taches de systématisation (83). De plus, les intéréts des individus
avec TSA sont largement liés aux systémes physiques (46), dans une recherche d’exactitude et
de vérité (83), impliquant une meilleure compréhension des représentations physiques que
mentales. Cette tendance a la systématisation peut atteindre des niveaux différents dans le TSA,
le plus important d’entre eux conduisant a une intolérance absolue au changement (88).
D’autres arguments pour une hypersystématisation dans I’autisme reposent sur la biologie.
Baron-Cohen postule que les profils cognitifs liés au TSA comme 1’hypersystématisation
pourraient étre liés a 1’exposition du feetus a la testostérone durant la grossesse, avec une
imprégnation plus forte chez les individus autistes (89). Cette hormone sexuelle est connue pour

jouer un rdle dans la masculinisation et le développement du feetus, et aurait des effets
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épigénétiques sexe-dépendants (90). Elle semble corrélée positivement aux intéréts restreints
(91), au quotient de systématisation (91) et a des scores ¢levés au test des figures encastrées
(89) qui est un test psychométrique évaluant 1’attention aux détails et le style cognitif
d’indépendance de champ, considérés comme des pré-requis a la systématisation. Néanmoins
ces ¢tudes souffrent d’importantes limitations comme la difficulté d’évaluer I’exposition a la
testostérone in utero, ou des biais de mémorisation (89). De plus, comme ¢évoqué
précédemment, les différences sexuelles dans la systématisation apparaissent assez tard dans
I’enfance, et I’intrication entre les facteurs sociologiques et biologiques qui les sous-tendent
complexifie leur identification (93).

Une derniere proposition en faveur de I’hypersystématisation dans le TSA est fondée sur sa
forte héritabilité et corrélation génétique avec 1’autisme (94). Pour Baron-Cohen, I’autisme
pourrait étre la conséquence de I’appariement de deux « systématisateurs » (88). En effet, les
peres et grands-péres des individus avec TSA travaillent deux fois plus dans I’ingénierie (95),
leurs péres et meres ont de meilleurs résultats a I’épreuve des figures encastrées et leurs péres
présentent une appétence plus élevée pour des occupations en lien avec la systématisation (96).
Cette idée rejoint le concept du phénotype €largi de 1’autisme qui est trés caractéristique d’un

processus sélectif héritable.

b. Talent et compétences spéciales

Un ¢élément supplémentaire en faveur d’une sélection positive est la notion de talent dans le
TSA. Un individu autiste sur 10 présente un talent dépassant ses autres habiletés (97),
notamment dans le cas de I’autisme a haut niveau de fonctionnement (98) et majoritairement
dans des domaines systématisables. Les individus présentant un syndrome d’ Asperger ont des

scores plus élevés sur le quotient de systématisation (99), en physiques intuitives (100) et en
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mathématiques (101). Les scientifiques ont des scores plus €levés que les non-scientifiques sur
le quotient du spectre autistique (102), on dénombre parmi les mathématiciens un taux plus
¢levé d’individus autistes (103), et les taux d’individus avec TSA sont plus importants dans les
régions de technologies de I’information (98, 99). Dans ces domaines, ce qui pouvait étre
considéré comme un symptome ou une obsession devient un comportement sélectionné qui
permet a I’individu autiste d’atteindre une expertise dans un champ spécifique (82) et ainsi de
mieux le contrler et en bénéficier (88). De plus, les individus avec TSA présentant des
compétences spéciales ont moins de difficultés sociales que les individus sans talent spécifique
(106). La littérature a popularisé de nombreux « scientifiques singuliers » (107) avec des traits
notoires de TSA ; I’hypersystématisation pourrait avoir favoris¢é de grandes découvertes
scientifiques et participé a I’avénement de la technologie.

Francesca Happé a suggéré que le talent dans le TSA était 1ié au traitement local de
I’information en relation avec une faible cohérence centrale, au superfonctionnement perceptif
et a "hypersystématisation, parce qu’ils se fondent sur une mémoire de I’exemple plutot que
sur le « gestalt » et les prototypes (109). Les individus les plus talentueux feraient preuve d’un
biais en faveur d’un traitement local de I’information, tout en conservant des facultés intactes
de traitement global (110). En effet, dans d’autres études, le talent est 1i¢ a I’attention au détail
(88), et les compétences spéciales s’averent majoritairement associées aux comportements
répétitifs plutot qu’aux spécificités sociales (106). En accord avec le phénotype élargi, les traits

autistiques dans la population générale sont aussi associés a des compétences spéciales (106).

c. Intelligence plus élevée

Au-dela du talent lui-méme, I’autisme est positivement corrélé a un potentiel d’intelligence plus

¢levé. En effet, les études génétiques ont révélé que certains alleles retrouvés dans le TSA
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recoupent ceux qui sont impliqués dans I’intelligence (105, 106). Pendant longtemps, le TSA a
¢été associé a des performances moindres dans les tests de QI (113) mais cette représentation a
été réévaluée en raison de résultats non pertinents (108, 109). B. Crespi a postulé que le TSA
pourrait étre le résultat de compétences déséquilibrées entre les différents modules qui
composent I’intelligence, avec des compromis extrémes (116). Par exemple, les habilités
spatiales et perceptuelles accrues (18) et une meilleure discrimination sensorielle (17) connues
pour étre plus élevées chez les autistes sont associées a I’intelligence (117); mais les
compétences sociales et pragmatiques tendent a étre inférieures (112, 113). Les individus avec
TSA montrent également des signes d’intelligence fluide, c’est-a-dire la faculté a résoudre de
nouveaux problémes et utiliser la logique, plus élevée, et d’intelligence cristallisée, c’est-a-dire
la faculté d’utiliser ses connaissances acquises, plus faible (120). Le TSA pourrait alors étre un
modele de compromis d’intelligence, un profil cognitif particulier permettant des compétences
spécifiques plutot qu’un modele d’intelligence supérieure générale.

Aborder I’autisme via 1’évolution et une sélection positive souléve cependant une ambivalence.
Si le TSA est lié positivement a la systématisation, au talent et a une forme particulicre
d’intelligence permettant des compétences spéciales, pourquoi les étres humains ne sont-ils pas
tous autistes ? Le déficit de socialisation du TSA pourrait-il contrecarrer ces compétences
spéciales dans une opposition de pressions sélectives ? Cette question rejoint I’'un des objets de
la recherche sur 1’autisme que nous avons précédemment évoqué : le lien entre les difficultés
sociales et les schémas répétitifs de 1’autisme. Dans la partie suivante, nous détaillerons
comment les anciennes perspectives évolutionnistes ont tenté d’investiguer ce lien, ainsi que

les notions de continuité et d’hétérogénéité dans le spectre et la génétique de I’autisme.
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3. Les anciennes théories évolutionnistes et les questions actuelles de recherche

a. le lien entre les difficultés sociales et les schémas répétitifs par le prisme d’anciennes

approches évolutionnistes

L’absence d’une théorie unificatrice qui inclurait tous les aspects du TSA fait écho aux études
analysant le lien entre le domaine des difficultés sociales et celui des schémas répétitifs (115).
Identifier un lien significatif sous-tendant ces traits constitue I’'un des plus grands défis de la
recherche sur le TSA.

L’étude de Wing et Gould de 1979 a démontré une corrélation statistiquement significative
entre ces deux domaines en s’appuyant sur des observations structurées et directes (123),
toutefois une étude ultérieure de Ronald fondée sur I’observation de jumeaux n’a révélé qu'une
corrélation faible a modérée entre eux, laissant supposer qu’ils pouvaient étre indépendants
(118, 119). En s’appuyant sur la théorie de ’attention au détail, Frith a postulé en 1989 que la
faible cohérence centrale pouvait expliquer les deux composantes du TSA (126),
comportements répétitifs et difficultés sociales. Cependant, des études ultérieures ont infirmé
cette proposition (127). Par exemple, dans le test des homographes, des enfants avec TSA
devaient lire correctement des homographes en s’aidant du contexte, habileté supposément
dépendant de la cohérence centrale (associée aux comportements répétitifs et intéréts restreints).
A I’issue de cette tache, ils ont tous démontré des performances moindres, indépendamment de
leurs habiletés en théorie de I’esprit (associée aux compétences sociales) (128). Ainsi,
contrairement aux prédictions, 1’excellente attention aux détails et ainsi la faible cohérence
centrale n’étaient pas corrélées aux compétences en théorie de I’esprit (129). Si la faible
cohérence centrale est liée aux spécificités perceptuelles du TSA, elle semble insuffisante pour

expliquer les spécifiés conceptuelles. Cette conclusion est également renforcée par certaines
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¢tudes développementales qui révelent différentes trajectoires entre les deux aspects de la
dyade : les comportements répétitifs émergent plus tard, sont de moins bons marqueurs de
I’autisme dans 1’enfance, s’améliorent moins avec le temps (130), ne peuvent pas étre prédits
par des évaluations précoces de I’imitation et du langage (125, 126), et répondent moins bien
aux programmes d’intervention que les particularités sociales (133).

Simon Baron-Cohen a également essayé de relier le déficit social et les intéréts restreints dans
sa théorie du cerveau masculin extréme (134). Cette théorie repose sur son hypothése antérieure
de la « systématisation/empathisation » développée précédemment (83), qui oppose les
« cerveaux masculins » plus enclins a systématiser et les « cerveaux féminins » plus enclins a
I’empathie. Parce que les individus autistes sont décrits dans la littérature comme manquant
d’empathie (6) et faisant preuve de meilleures compétences en systématisation, il a postulé
qu’ils pourraient étre une version extréme du « profil cérébral masculin » (135). Cette théorie
relie apparemment les intéréts restreints et le déficit social par une corrélation négative. Selon
Baron-Cohen, le facteur biologique qui explique ces profils pourrait étre un taux élevé de
testostérone dans le corps (136) menant a une masculinisation et un cerveau masculin extréme.
Cependant, comme expliqué précédemment, cette théorie souffre d’un manque de preuves
scientifiques dans D’affirmation de différences sexuelles cognitives innées. De plus,
I’imprégnation testostéronique pourrait étre une piste comme biomarqueur de 1’autisme mais
reste trés hypothétique et d’autres études sont nécessaires pour décrire ses voies de signalisation
biochimiques et ses implications cliniques. Enfin, cette théorie ne détaille pas quelle unité
cognitive précise relierait I’empathie et la systématisation, comme point de pivot d’un profil a

I’autre dépendant des niveaux de testostérone.
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b. La continuité et I’hétérogénéité dans le spectre par le prisme d’anciennes approches

évolutionnistes

Comme décrit dans l’introduction, les traits autistiques semblent suivre une distribution
normale et continue (53). Bien qu’il soit toujours tres débattu (50), le concept de spectre reste
significativement considéré dans la recherche et pourrait corroborer les approches
évolutionnistes. En effet, plusieurs travaux décrivent le TSA comme un exemple de la théorie
de I’accouplement assortatif (131, 132). Cette théorie évolutionniste postule que les individus
ont plus de chances de s’apparier avec d’autres individus qui leur sont relativement proches sur
un plan phénotypique (139). Cela est particulicrement le cas dans le TSA (84, 134), ce qui
renforce les notions de phénotype ¢élargi et de spectre, ou ’accumulation de variants de faible
effet, et ainsi de traits liés au TSA pourrait mener a différentes formes cliniques de sévérité
variable (141). Ce « phénotype quantitatif » du TSA pourrait ainsi étre comparable a d’autres
exemples de traits quantitativement sélectionnés par 1’évolution et suivant une distribution

normale, comme la taille ou la couleur de la peau (142).

c. La génétique du TSA par le prisme d’anciennes approches évolutionnistes
8 q Y4 Y4 pp

Certaines études génétiques sont en faveur d’une corrélation modeste (143), voire d’une
absence de corrélation entre difficultés sociales et schémas répétitifs (138, 139, 88), ce qui
impliquerait des substrats distincts. D’autres travaux soutiennent I’idée d’un facteur sous-jacent
distribué¢ de fagon continue (22) résultant en diverses manifestations phénotypiques du TSA
(146). Ces derniers soulignent une absence de preuve dans la distinction de sous-groupes
indépendants et sont également appuyés par des études décrivant la dimension de sévérité du

trouble comme poursuivant une distribution continue (141, 142).
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De plus, le modéle polygénique reconnu aujourd’hui et décrit précédemment est renforcé par
I’idée que les variants de fort effet auraient été éliminés par une pression de sélection négative,
et ainsi n’auraient pas atteint une fréquence ¢élevée dans la population générale (46). A I'inverse,
les variants de faible effet majoritairement retrouvés dans le TSA existent également dans la
population générale, ce qui est en faveur du phénotype ¢élargi et de la théorie de I’accouplement
assortatif déja évoqués. Par exemple, les polymorphismes d’un seul nucléotide (PSN) liés au
TSA sont présents chez les individus non autistes dans 40% des familles avec un cas de TSA et
60% des familles avec plusieurs cas (46). Ces polymorphismes ont chacun un effet faible per
se (43), mais ils ont un effet additif sur le risque : plus ils sont nombreux dans le génome, plus
I’individu est proche des critéres définissant le TSA (46). 11 est intéressant de noter par ailleurs
que les mutations a faible effet augmentent la valeur sélective « fitness » des individus jusqu’a
50% et sont souvent favorisées par la sélection naturelle (149), appuyant ainsi la notion d’une
sélection positive du TSA. Le modele polygénique renforce ainsi les modeles de continuum et
de spectre.

Concernant les dynamiques sélectives, la théorie d’un déséquilibre de I’empreinte génomique
cérébrale soutient également une approche évolutionniste du TSA (150). L’empreinte
génomique est un phénomene épigénétique ou I’expression d’un alléle dans des tissus
particuliers a des moments spécifiques du développement dépend de son origine parentale
(151). La théorie des conflits de parenté (152) postule que les génes a empreinte paternelle vont
favoriser les exigences de la progéniture aux dépens de la meére pour garantir son
développement, et les génes a empreinte maternelle vont les contrecarrer en diminuant ces
exigences afin que la mere puisse conserver ressources et énergie pour ses futurs descendants.
De plus, parce que les femelles sont souvent plus impliquées dans le soin de la progéniture,
elles peuvent orienter I’éducation de leurs enfants dans I’objectif de servir leurs propres intéréts

et ceux du reste de la famille en retour (153). Il est alors d’autant plus dans I’intérét des geénes
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paternels d’agir sur les modules cérébraux de I’auto-attention, car cela sera aux dépens des
ressources maternelles et des besoins du reste de la potentielle fratrie (fratrie qui peut provenir
d’un autre male) (150). Le TSA pourrait représenter une rupture dans 1’équilibre de I’empreinte
génomique en faveur de I’expression des geénes a empreinte paternelle, menant a un « cerveau
paternel extréme » (147, 148). Cette hypothése évolutionniste a en effet été reli¢e a la théorie
du cerveau masculin extréme mais reste également trés spéculative, et ne propose pas non plus
la description de 1’objet cognitif précis de cette empreinte, reliant déficit social et intéréts
restreints.

Ces théories confirment que 1’approche évolutionniste peut enrichir la recherche sur le TSA :
la biologie de 1’évolution coincide avec les grands défis de recherche du TSA et participe a
formuler des hypothéses pour y répondre. Cependant, malgré certains éléments innovants qui
s’ajoutent aux débats existants, persiste 1’absence d’une théorie qui unifierait les difficultés
sociales et les particularités comportementales dans un mécanisme cognitif commun, qui serait
I’objet de la sélection. Nous développerons dans la prochaine partie les récentes hypotheses qui
tentent de combler cette lacune, et ce qu’implique ce type de propositions dans I’histoire

évolutive des €tres humains a la lumiere d’études phylogénétiques.

I1. Propositions pour une nouvelle approche évolutionniste du TSA

1. Nouvelles approches évolutionnistes et le lien entre déficit social et schémas

répétitifs

a. La théorie de la généralisation réduite

La théorie de la généralisation réduite formulée par K. Plaisted (110) a pour objectif de

conceptualiser le mécanisme commun unifiant le domaine social et le domaine des
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comportements répétitifs. Le concept de généralisation implique que deux stimuli vont
entrainer une réponse similaire s’ils partagent suffisamment de traits en commun (149, 150).
Contrairement aux autres individus, les personnes autistes présentent des difficultés a percevoir
les similarités, et parviennent mieux a traiter les traits uniques en raison de leur perception
accrue des détails (158); ils détectent ainsi des différences entre les stimuli qui sont
imperceptibles a la plupart des individus. Cette capacité conduit & de meilleures performances
dans les taches de discrimination (159), mais a des performances moindres dans les taches de
catégorisation (160). En effet, la catégorisation est la capacité a regrouper les stimuli selon leurs
traits communs, qui sont donc moins bien pergus dans le TSA. Parce que la discriminabilité des
stimuli est plus élevée dans ’autisme, les catégories conceptuelles sont plus étroites et plus
nombreuses que chez les individus non autistes, avec de plus petits contenus. Selon Plaisted,
cette particularité dans la perception impacte tous les niveaux de traitement psychologique, dont
le traitement des informations conceptuelles qui en dérive (154, 155). Cela implique une
discrimination accentuée dans le domaine social également, avec des frontiéres de plus en plus
minces entre les catégories de concepts au fur et a mesure du temps et de 1’expérience. Il est
alors plus difficile d’extraire le sens d’une situation, et de le transférer a une autre car chaque
situation est considérée comme hautement complexe et unique. Cela peut expliquer les
difficultés rencontrées dans le domaine social, par exemple dans la compréhension des
expressions faciales qui peuvent résulter en de nombreuses combinaisons, et dépendent de plus
de contextes et individus différents. Sourire par exemple est décrit par un individu avec TSA
comme « montrer ses dents » (163) avec tellement de variations possibles qu’il peut étre
difficile de le lire ou de I’interpréter comme un signe de joie, d’agressivité, d’embarras etc. La
théorie de la généralisation réduite propose ainsi une explication compléte connectant les deux
versants de la dyade autistique. Son impact perceptif peut expliquer les intéréts restreints sur

certains stimuli car ils sont plus saillants. Mais elle explique également les difficultés sociales
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par son impact sur la conceptualisation avec une moins bonne appréhension de I’expression des
émotions ou encore un moins bon traitement de 1’information sémantique. Cependant, cette
généralisation restreinte ne doit pas étre réduite a une impossibilité constitutionnelle de
percevoir les traits communs, mais doit étre considérée comme une tendance a un traitement
privilégié du détail en raison des avantages que cela confére. Comme nous ’avons vu, une
meilleure discrimination est particuliérement intéressante en science et en technologie avec une
meilleure compréhension des systémes physiques. Cela fait écho aux travaux de Laurent
Mottron qui conceptualise le caractére non obligatoire de la cohérence centrale dans le TSA :
si les individus non autistes ont une tendance préférentielle a la cohérence centrale, ce n’est pas
le cas des personnes autistes (120, 157, 17), ¢’est-a-dire qu’en cas de nécessité, ces derniers
peuvent également percevoir les formes générales. Selon Frith, ils ont la capacité de catégoriser
mais ne verraient pas d’intérét a le faire (120, 104). Cette précision clarifie comment ce profil
cognitif pourrait avoir été un avantage solide, positivement sélectionné malgré les conséquences

sociales qui lui sont associées.

b. La théorie de la généralisation réduite et le concept de compromis

Les traits autistiques pourraient avoir été modelés par deux forces sélectives : une positive en
raison des avantages que procure cette cognition, en opposition a une négative liée a des
pressions sélectives sociales concomitantes. Cela illustre le concept évolutionniste clé de
« compromis » (165), qui peut étre défini comme I’ajustement qui sous-tend différentes
expressions phénotypiques génétiquement corrélées (159, 160), dans un ratio bénéfice-risque.
La couleur de peau, par exemple, résulte d’un compromis entre la nécessité de se protéger contre
les UV, et de permettre malgré tout la synthese de pro-vitamine D (168), dans un environnement

et une culture particuliers. Quelques traits considérés comme déléteres peuvent étre tolérés s’ils
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sont génétiquement liés & d’autres traits bénéfiques favorisant la reproduction, en revers de
médaille. Concernant le TSA, si le déficit social et les schémas répétitifs sont liés par la
généralisation réduite, ils pourraient constituer les deux aspects phénotypiques d’un compromis
évolutionniste. Si tel est le cas, la prévalence ¢élevée du TSA impose de contextualiser ces
dynamiques sélectives et de s’intéresser aux temps préhistoriques. En effet, 1’époque
contemporaine est infime a 1’échelle de I’humanité. Nos génomes sont trés anciens, et ont été
faconnés par des centaines de milliers d’années de préhistoire a laquelle ils sont toujours
adaptés. Les traits autistiques pourraient donc avoir joué un role important durant les temps
préhistoriques. Les changements environnementaux ont-ils, & une période de I’histoire, réduit
la pression sociale au point que les traits autistiques aient pu s’exprimer ? Et/ou ont-ils rendu la
technologie liée a la chasse, a I’habitat, aux vétements, etc., si décisive que les traits autistiques

aient pu étre sélectionnés malgré les déficits de socialisation ?

c. La théorie de la généralisation réduite et la technologie dans notre histoire évolutive

La généralisation réduite, étroitement liée aux théories de cohérence centrale et de
systématisation, souligne le possible lien entre autisme et technologie. Elle coincide avec une
prédisposition aux sciences et techniques et suggére un processus sélectif positif. Cela a été
proposé par I’archéologue Penny Spikins. Elle postule que les traits autistiques auraient pu étre
fortement sélectionnés il y a environ 100 000 ans, en réponse a des changements touchant la
structure des populations (groupes plus importants), a la colonisation d’environnements hostiles
et a I’émergence de la moralité collaborative (169). Cette derniére est née pour renforcer les
normes du groupe, en impliquant le rejet des comportements antisociaux et la valorisation de
toutes les compétences qui pouvaient renforcer ce groupe. Elle aurait pu modifier les pressions

sélectives sur les mentalités et les personnalités (170). En effet a cette époque de croissance et
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de défis technologiques, différentes stratégies de sociabilité ont pu se développer et €tre tolérées
tant qu’elles bénéficiaient au groupe (169).

La sélection positive de traits autistiques peut également étre associée aux traces archéologiques
de développement technique. En effet, des performances techniques €élevées via une perception
accrue et une généralisation réduite ont pu participer au développement de nouvelles méthodes
de chasse, a la technologie et aux outils microlithiques, ou encore a la maitrise du feu. Une
meilleure appréhension des systemes physiques et biologiques a pu mener au développement
des adhésifs et poisons (164, 165), de la navigation, de 1’approche et de la domestication des
animaux, a la compréhension des climats et saisons, ou favoriser la survie dans des
environnements rudes et isolés comme cela est proposé dans la théorie du chasseur-cueilleur
solitaire (173). On peut également imaginer des avantages pour s’orienter par I’observation des
¢toiles et des constellations, et pour batir les prémices des mathématiques avec la création de
systtmes de notation. Les traits autistiques pourraient également avoir participé au
développement du langage et de la musique dont I’organisation logique est proche des systémes
mathématiques et repose sur des compétences perceptives (174), ou a I’émergence de I’art, avec
certaines productions de ’art des cavernes d’il y a 30 000 ans que 1’on compare parfois aux
productions d’artistes autistes contemporains par leurs performances visuelles
impressionnantes (175).

Les traits autistiques ont pu représenter un grand pas dans I’adaptation des hommes et avoir
participé a un processus de diversité salutaire. Cela interroge la perception de I’autisme comme
une pathologie, et rejoint ainsi des mouvements philosophiques et sociologiques contemporains
qui questionnent les notions de norme et de différence, comme le mouvement de la

neurodiversité.
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2. Nouvelles approches évolutionnistes et hétérogénéité dans le TSA

Le concept de neurodiversité a été forgé par la sociologue et psychologue Judy Singer en 1998
(176). 11 est inspiré du mot « biodiversité », qui considére la diversité comme nécessaire pour
I’équilibre des écosystémes. Bien que le terme suggere un arriere-plan évolutionniste, il a
d’abord été inventé pour répondre a des problématiques éthiques et anthropologiques (177)
détachées de la biologie évolutive. Il a en effet un intérét social, politique et philosophique,
contre la stigmatisation et la discrimination des « neurodivers». Le mouvement,
majoritairement initié en ligne par des individus avec TSA a haut niveau de fonctionnement,
s’est ouvert a d’autres conditions comme la schizophrénie, le TDAH, le trouble bipolaire,
I’épilepsie, la dyslexie...Il défend la « neuro-égalité », idée que chaque cerveau est différent et
que les différents phénotypes peuvent étre considérés comme des variations naturelles (108). I1
interroge les anciens standards du normal et du pathologique, et représente un nouveau modele
biopsychosocial (178) dans lequel les neurodivers ne devraient pas étre « guéris », ou obéir aux
standards des neurotypiques pour étre considérés comme des individus fonctionnels (170). Les
scientifiques et spécialistes du TSA ont également fait preuve d’un grand intérét dans le
mouvement, que certains considérent méme comme une révolution scientifique. Ils soulignent
la nécessité de reconceptualiser le TSA a la lumiere de ce modele, et questionnent la légitimité
du mot « trouble » (180). Cependant, certains auteurs soulévent également les limites de
distinguer le TSA de toute considération pathologique. Ils insistent sur le risque de minimiser
la sévérité de la condition chez certains individus, et leurs besoins de soins spécialisés et de
ressources (180). Ils rappellent notamment 1’hétérogénéit¢ de ce trouble du
neurodéveloppement qui doit fédérer de nombreux individus différents, justement ou

injustement, sous un concept unique (181). Quelques individus autistes eux-mémes s’insurgent
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¢galement contre ce qu’ils nomment un mouvement « bien-pensant » (182). Le débat est, avant
tout, conceptuel.

Pour insister sur ’absence d’un point de vue évolutionniste dans ce contexte, nous suggérons
le terme « diversité autistique », directement inspiré du modele de biodiversité. Comme pour
celui-ci, ’expression « diversité autistique » peut embrasser divers champs de cette diversité et
¢viter 1I’écueil de cadres interprétatifs. En effet, elle inclut les problématiques diagnostiques,
phénotypiques et génétiques par son fondement écologique et adaptatif. Elle pourrait ainsi aider
les cliniciens et chercheurs a traiter la grande hétérogénéité qui caractérise le spectre autistique.
Cette hypothese d’une sélection des traits autistiques durant I’ Age de pierre pour répondre aux
changements structurels et environnementaux et favoriser une nécessaire diversité humaine,
implique une sélection des geénes correspondants et leur conservation au cours de I’évolution

humaine.

3. Nouvelles approches évolutionnistes et génétiques du TSA

a. TSA syndromique et idiopathique

Pour comprendre les processus évolutionnistes du TSA, 1’autisme syndromique et 1’autisme
idiopathique doivent étre distingués sur une base génétique : leurs substrats génétiques
semblent en effet a différencier. Les bases génétiques identifiées de I’autisme sont plus
fréquemment déterminées lorsqu’il est associ¢ a une déficience intellectuelle (DI): les
mutations de novo s’averent plus fréquentes en cas de DI (169, 170), ainsi la DI est prédictive
d’autisme syndromique (185). Cependant, la proportion d’individus présentant un TSA avec DI
varie beaucoup dans les études selon la méthodologie employée, et pourrait représenter

seulement 30% des cas totaux de TSA (37, 38, 186). A I’inverse, les traits caractéristiques du
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TSA et ses formes essentielles sont plus souvent associés a une combinaison de variants
génétiques communs fortement hérités des parents (187), parfois associés a des mutations de
novo en lien avec le modele polygénique, et majoritairement liés a des degrés d’intelligence
normaux voire élevés.

L’une des problématiques importantes de la recherche génétique actuelle sur le TSA est qu’elle
est majoritairement axée sur les formes pathologiques et syndromiques de TSA, en insistant par
exemple sur les anomalies monogéniques associant plusieurs troubles du neurodéveloppement
(188). Cette stratégie de recherche est pertinente pour comprendre les causes des formes les
plus pathologiques de I’autisme, mais n’est pas adaptée pour étudier les fondements génétiques
qui soutiennent un phénotype autistique positivement sélectionné par I’évolution humaine.
Nous postulons donc que la recherche génétique devrait particuliérement cibler le TSA sans DI,
plutdt que ses formes les plus pathologiques qui reposent sur des processus génétiques distincts.
Une investigation innovante de I’étiologie génétique du TSA sans DI pourrait reposer sur sa

structure phylogénétique.

b. La phylogénétique de I’autisme

La phylogénétique étudie I’histoire évolutionniste des especes via la génétique ainsi que la
génétique moléculaire et pourrait aider a dater I’émergence des genes associés a I’autisme ou
celle de leurs systémes de régulation, de méme que les processus sélectifs qui les ont impactés.
Les genes associés au TSA sont-ils spécifiquement humains ou les partageons-nous avec
d’autres espéces ? Pourraient-ils avoir subi d’autres processus sélectifs avant les progres
technologiques d’il y a 100 000 ans ?

Certaines de ces ¢études soulignent des traits ou éveénements génétiques liés au

neurodéveloppement qui sont apparus ou ont grandement varié uniquement parmi les especes
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humaines modernes et pourraient étre impliqués dans la phylogénie de 1’autisme. Par exemple,
la plupart des changements structurels des duplications segmentaires non fonctionnelles de
GOLGA, sites de grande instabilit¢ génomique impliqués dans les troubles du
neurodéveloppement, ont eu lieu il y a 500 a 900 000 ans, quand Homo sapiens a divergé des
homininés archaiques (189). L’organisation du cortex préfrontal, particulicrement développé
dans le TSA (190), a différé apres que les lignées pan (chimpanzés et bonobos) et homininé ont
divergé (191). Quelques séquences régulatrices des promoteurs de geénes connus pour étre
impliqués dans le développement neural montrent également des signes de sélection positive
uniquement chez les humains (192). Les séquences d’ADN accélérées (193) sont également des
pistes intéressantes. Ce sont des régions génétiques que 1’on retrouve chez tous les mammiferes
mais présentant d’importantes différences chez les humains uniquement. AUTS2, un géne
impliqué dans les traits cognitifs liés au TSA, montre des différences d’accélération chez les
humains en comparaison aux primates (194).

D’autres études phylogénétiques suggerent également un grand nombre de réarrangements
génétiques et de duplications impactant les régions cérébrales bien plus tot, au temps de
I’ancétre commun des homininés, entre les australopithéques et les humains (181, 182) il y a
environ 3 millions d’années. A cette période d’accroissement des groupes sociaux, une sélection
positive aurait pu avoir lieu concernant 1’ « évolutivité » des genes afin de permettre un grand
lit de variations, dans un cercle évolutif vertueux (197, 198) concomitant au développement du
langage, de I’intelligence, de la complexification sociale et des compétences de motricité fine.
Les genes liés au TSA pourraient ainsi y avoir joué un role par I’adaptabilité qu’ils ont conférée
aux génomes, avant méme que nous soyons « Homo ».

La génétique de I’autisme pourrait étre encore plus ancienne. En effet, les chimpanzés montrent
¢galement une grande variabilit¢ dans leurs réponses sociales, et qui semble suivre une

distribution normale (199), ce qui concorde avec I’idée d’une base conservée par I’évolution
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dans la diversité des compétences sociales. De plus, les espéces peu sociables ne sont pas rares
dans la nature (200), comme les orangs-outans connus pour étre des mammiferes solitaires
adaptés aux environnements faibles en ressources et ayant développé des compétences pour
supporter I’isolement (201, 202). Des marqueurs génétiques du TSA ont méme été retrouvés
chez un macaque présentant des traits autistiques (203), et certains génes associés au TSA
démontrent une forte valeur sélective similaire entre hominidés, cercopithecidae (singes de
I’Ancien Monde) et méme dauphins (204). Ce sont des exemples isolés et d’autres études
phylogénétiques sont nécessaires, mais ils soulignent que la génétique de I’autisme s’enracine
dans une préhistoire trés ancienne, avec plusieurs vagues de processus sélectifs menant
finalement a notre définition contemporaine du TSA, et de ses spécificités propres 8 Homo
sapiens (205). Les études phylogénétiques semblent confirmer que le TSA est le produit d’un
équilibre entre des forces de sélection positive et négative (206) résultant en une signature
génétique particuliere. Un angle intéressant mais complexe serait de cibler les génes qui sous-

tendent la généralisation réduite, et de retracer leur parcours phylogénétique.

Cette perspective évolutionniste sur le long terme, gouvernée par des avantages et des
bénéfices, interroge 1’autisme en tant que pathologie. La diversité permise par les variations est
nécessaire pour favoriser la meilleure stratégie a adopter dans un environnement précis a un
moment précis : elle est la clé¢ de ’adaptation. Loin d’étre une combinaison de déficits, le TSA
pourrait en fait représenter une composante de la diversité humaine ayant favorisé 1’adaptabilité

des étres humains.
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III. Limites

Aborder le TSA par le prisme de 1’évolution présente quelques limites. Tout d’abord, les
théories évolutionnistes sont par essence spéculatives et ambitieuses, s’attaquant a 1’histoire
méme de la vie et de I’humanité et connectant plusieurs domaines d’expertise comme I’histoire,
I’ethnologie, 1’anthropologie ou les sciences fondamentales telles que la génétique. Une
quantité considérable de données doit étre analysée, ce qui peut susciter un certain scepticisme
quant a la validité¢ de certaines théories semblant incomplétes (207). Une seconde difficulté
réside dans le risque de faire de I’évolutionnisme une doctrine et de tomber dans
’adaptationnisme, c’est-a-dire considérer que tous les traits sont le fruit de processus adaptatifs.
La biologie de I’évolution aide a ¢laborer une pensée médicale cohérente et globale mais doit
rester I’'une des nombreuses approches a considérer. Quant au TSA lui-méme, des preuves quant
a la validité de la théorie de la généralisation réduite sont toujours manquantes. L hypothése
doit faire face au débat persistant concernant un possible lien unissant les difficultés sociales et
les intéréts restreints, et a la distinction traditionnelle entre les processus perceptifs et
conceptuels.

Enfin, les études phylogénétiques qui ciblent le TSA et pourraient enrichir et valider les théories
évolutionnistes sont tres rares, probablement en raison de leur complexité, et doivent gagner en

intérét médical dans les années a venir.

IV. Conclusion

Le point de vue évolutionniste appliqué au TSA souligne particuliérement la théorie de la
généralisation réduite. Cette hypothése cognitive pourrait expliquer pourquoi les traits

autistiques et leurs prérequis génétiques et phénotypiques ont été positivement sélectionnés
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parmi différentes especes et particulicrement chez les homininés, mais également pourquoi les
phénotypes autistiques restent toutefois une minorité parmi les populations humaines actuelles.
La perspective évolutionniste pourrait rediriger la recherche génétique sur le TSA vers les
études phylogénétiques, qui doivent cibler I’autisme idiopathique en tant qu’état permettant des
avantages, plutdt que I’autisme secondaire et comorbide dans ses formes les plus impactantes
et pathologiques. L’évolutionnisme appliqué a I’autisme offre I’opportunité de remodeler la
conceptualisation de la diversité dans le TSA, a travers une approche globale et cohérente
soutenant les mouvements sociaux et philosophiques contemporains. Dans cette optique, nous

suggérons une nouvelle expression pour mieux appréhender le TSA : la Diversité Autistique.
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PARTIE 2

Intéréts clinico-pratiques et intellectuels d’une
approche évolutionniste en médecine
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L’exemple de la biologie de 1’évolution appliquée a 1’autisme témoigne de I’importance de
construire une réflexion globale et interdisciplinaire en médecine. L’approche évolutionniste
de la diversité autistique intégre en effet les travaux de biologistes, de psychiatres, de
généticiens, d’archéologues, de sociologues etc. et souligne les liens étroits qui unissent les
sciences naturelles et les sciences humaines. Cette démarche peut bouleverser nos
représentations de certaines conditions, jusqu’a interroger les notions mémes de normal et de
pathologique. Le raisonnement évolutionniste peut intéresser toutes les disciplines médicales
jusqu’aux plus somatiques avec des enjeux pratiques conséquents, mais présente avant tout un
intérét intellectuel. Nous développerons dans cette partie deux exemples d’implication pratique
de la théorie en abordant la fievre et les troubles musculosquelettiques, puis évoquerons les
enjeux intellectuels du raisonnement évolutionniste notamment lors de I’apprentissage de la

médecine.

1. Implications clinico-pratiques de I’approche évolutionniste

1. Questionner nos pratiques quotidiennes : fiévre et paracétamol

L’approche évolutionniste questionne la facon dont nous considérons les symptomes des
maladies, et interroge en miroir nos pratiques parfois quotidiennes. L’un des exemples les plus
simples et concrets pour illustrer 1’implication pratique d’un raisonnement évolutionniste est
la question des antipyrétiques et notamment du paracétamol, abordée par Nesse et Williams dés
les années 1990 (107).

Le paracétamol et les anti-inflammatoires font partie de ce que 1’on appelle Wonder Drugs ou
« Médicaments Miracles », considérés comme trés efficaces et largement employés. Le
paracétamol ou N-acétyl-para-aminophénol est le médicament le plus vendu en France en 2013,
suivi par I’Ibuproféne, un anti-inflammatoire non stéroidien AINS (112). Dans de nombreux

pays dont la France, ces deux traitements sont accessibles sans ordonnance. Leur caractére de
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panacée a toutefois été remis en question notamment concernant les AINS, devant des effets
indésirables fréquents parfois mortels et des interactions médicamenteuses imposant une grande
précaution d’utilisation (113), notamment chez les patients 4gés ou atteints de comorbidités.
L’aspirine, par exemple, pourrait étre a I’origine de 20% des hospitalisation pour iatrogénie, et
les autres anti-inflammatoires d’environ 12% (114). L accessibilité du paracétamol et des AINS
s’est restreinte en France en 2020 et dans les pharmacies les patients ne peuvent plus se les
procurer librement (115). Le paracétamol conserve toutefois 1’image d’une apparente
innocuité, étant I’un des seuls médicaments prescrits également aux femmes enceintes, aux
enfants et aux personnes agées. Les caractéristiques pharmacologiques de ce traitement sont
relativement bien connues, et ses effets secondaires et contre-indications enseignés en faculté
de médecine (116). Le paracétamol est connu depuis plus de 100 ans et présente des vertus
antipyrétiques et analgésiques via I’inhibition de COX-2 et des prostaglandines, sans effet anti-
inflammatoire. Il présente un risque de dommages structurels et métaboliques au foie en cas de
surdosage et dispose d’un antidote, la N-acétyl-cystéine. L’approche évolutionniste peut
toutefois remettre en question la facilité de prescription de ce traitement : elle impose un champ
de réflexion plus large que les seules propriétés de la molécule, et se détache du médicament
pour questionner le symptome auquel il répond. Nous ciblerons dans cette partie I’'usage du
paracétamol dans les états fébriles.

La fiévre est majoritairement abordée par le prisme de ses causes proximales (117). Elle est la

manifestation d’une réponse inflammatoire dont elle constitue I’un des quatre points cardinaux :

rubor et tumor cum calore et dolore, rougeur et cedéme avec chaleur et douleur, décrits depuis

I’ Antiquité par le naturaliste et médecin romain Aulus Cornelius Celse (118). Toutefois, ses
causes ultimes adaptatives et phylogénétiques ne sont pratiquement pas abordées durant les
¢tudes de médecine et nous ne les mobilisons donc que rarement dans nos démarches

thérapeutiques par la suite. L histoire de la fievre en médecine témoigne de sa complexité
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nosologique, entre pathologie et symptome. Elle était initialement considérée comme le résultat
d’une malédiction ou de forces surnaturelles, avant d’étre intégrée a la théorie des humeurs dans
le corpus hippocratique (119)(120). La nature de I’homme est alors considérée comme reposant
sur quatre humeurs, sang, phlegme, bile jaune et bile noire, dont le déséquilibre entraine les
maladies dont la fievre (121). Le médecin grec Claude Galien développe cette théorie et impute
la fievre a la présence de facteurs non naturels, calor praeternatural : il en fait une pathologie
systémique a part enticre. Il observe et détaille le premier les différents types de fievre (120).
Les travaux de Galien vont influencer la médecine pendant un millénaire, et ses théories sur la
fievre persistent jusqu’a la Renaissance. Entre le XVI¢ et le XVII® et aprés les travaux du
médecin néerlandais Herman Boerhaave qui reconnait I’intérét du thermométre (122), on
commence a envisager une origine centrale a la fiévre. Cette approche est renforcée par les
travaux de Claude Bernard qui développe le concept du « milieu intérieur » au XIXe,
I’organisme étant considéré comme un tout organisé en modules (123). La compréhension de
la fievre va étre bouleversée par le développement des outils de mesure et des courbes de
température par le médecin allemand Karl August Wunderlich (122). Avec la découverte des
micro-organismes et la naissance de la microbiologie, on découvre que les infections peuvent
toucher des organes différents et tout de méme déclencher une réponse fébrile générale. La
fievre n’est alors plus considérée comme une pathologie en elle-méme mais comme un
symptome de I’infection (120). Les XXe et XXIe siecles vont révéler I’importance du systéme
nerveux central dans la ficvre et détailler les voies de signalisation menant a I’augmentation de
la température corporelle (124). Nous savons aujourd’hui que la réponse fébrile est déclenchée
entre autres par I’axe [IL6-COX2-PGE2 (125) jusqu’aux neurones thermorégulateurs de la zone
préoptique de I’hypothalamus, favorisant en retour une sécrétion de norépinéphrine qui stimule
la thermogénése dans les tissus adipeux bruns et induit une vasoconstriction périphérique, et

une sécrétion cholinergique mobilisant les muscles (126). La fiévre constitue toujours
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aujourd’hui un objet de recherche notamment dans le cas des états fébriles d’étiologie non-
infectieuse. En effet elle apparait également en réponse aux cancers, dans les maladies auto-
immunes et inflammatoires, et est de nouveau considérée dans certains cas comme une
pathologie a part enti¢re (119). Nous nous pencherons exclusivement sur la fiévre en réponse
aux infections dans cette partie, étiologie que nous rencontrons le plus couramment dans notre
pratique de médecine générale.

Sur un plan adaptatif, la fievre est donc considérée comme une réponse de I’hote a une agression
par des pathogeénes (107). Sur un plan phylogénétique, il s’agit d’un processus commun aux
animaux homéothermes a température corporelle variable comme les mammiferes et les
oiseaux, que 1’on appelle communément « & sang chaud » (127) (126) (128). Les animaux
poikilothermes a température corporelle variable comme les batraciens, les reptiles ou les
poissons « a sang froid » présentent toutefois, lorsqu’ils sont infectés, des comportements
particuliers visant a augmenter leur température corporelle, comme s’exposer au soleil. De plus,
I’utilisation d’antipyrétiques est efficace sur ces organismes et entraine une diminution de leur
température, ce qui laisse supposer des mécanismes biochimiques et biomoléculaires communs
entre homéothermes et poikilothermes. L’origine du processus fébrile remonterait donc au
moins a I’ancétre commun de ces deux familles, il y a 600 millions d’années (129). Il est par
ailleurs intéressant de noter que certaines plantes augmentent également la température de leurs
feuilles par un processus mitochondrial lorsqu’elles sont infectées (126). Ces considérations
portent & croire que I’augmentation de la température corporelle est donc un mécanisme de
défense issu de centaines de milliers d’années de sélection naturelle, permettant entre autres de
lutter contre les infections. Plusieurs études ont effectivement démontré qu’une augmentation
de la température corporelle entraine un meilleur taux de survie en cas d’infection (130) (131).
Les mécanismes qui sous-tendent cet effet bénéfique sont complexes et restent a approfondir

en médecine expérimentale. Tout d’abord, les températures élevées inhibent la réplication des
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pathogenes (132) (133) et entrainent une mort cellulaire. Leur seuil d’efficacité a été estimé
entre 41-43°, toutefois une température corporelle moyenne aussi élevée s’avérerait nocive en
elle-méme pour 1’hote (134). Il existerait en réalité¢ lors d’une infection des variations de
température localisées au sein d’un méme organisme. Si la température corporelle moyenne de
I’hote augmente modérément entre 38 et 41°, la température au site d’infection est, elle, plus
¢élevée et participe ainsi a la destruction du pathogeéne au niveau local. Ces variations de
température se retrouvent également a 1’état basal, les mitochondries par exemple, qui
produisent 1’énergie du corps, fonctionneraient a une température de 48°(135)(130). Un état
fébrile entre 38° et 41° chez I’hdte garantirait ainsi un mécanisme de défense intéressant, car
dans cet intervalle les pathogenes seraient plus sensibles aux facteurs de stress que les cellules
de I’hote, résultant en une balance bénéfices-risques lui étant favorable. Ce compromis fait
partie de ce que I’on appelle le « brinkmanship » ou « stratégie du bord de 1’abime » associ¢ a
la réponse inflammatoire aigué : 1’organisme infecté¢ développe des stratégies de défense qui
certes 1’affaiblissent comme la fiévre, une déplétion en fer ou en zinc ou encore une anorexie,
mais qui sont encore plus déléteéres aux pathogenes (130) (136). Par ailleurs la réponse fébrile
stimule également la réponse immunitaire : elle favorise la production et le recrutement des
polynucléaires neutrophiles (PNN), des cellules natural killer (NK), des macrophages, des
cellules dendritiques, et I’amorcage croisé des lymphocytes T (LT) cytotoxiques. Elle agirait
également sur la réponse immunitaire adaptative via la cascade d’activation des LT, des
lymphocytes B (LB) et le contrdle de leur circulation (126) (137). La fievre potentialiserait
¢galement I’action des antibiotiques (138).

Dés lors, il est légitime de s’interroger sur les conséquences réelles de 1’application d’un
traitement antipyrétique lors d’une infection. Plusieurs études ont démontré que réduire la
température corporelle via des traitements antipyrétiques diminue les chances de survie lors des

infections grippales (139). La prise de paracétamol allonge le temps de guérison de la varicelle
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d’une journée environ, observation connue depuis la fin des années 1980 ; pourtant le
paracétamol est fréquemment prescrit lors de cette infection virale (140). Le paracétamol
aggrave les symptomes nasaux dans la rhinite (141). La prise d’antipyrétiques favorise
¢galement la contagiosité lors d’une infection, avec par exemple une excrétion virale prolongée
lors de la grippe (140) . Réduire la fievre en cas d’infection entraine ainsi des conséquences a
I’échelle individuelle, mais également populationnelle. Une étude statistique estime ainsi a
environ 1% I’incidence de cas de grippe supplémentaires liés a la prise d’antipyrétiques (32).
La prescription de paracétamol est donc un réel enjeu de santé publique en cas d’épidémie et
de pandémie, et sa prescription limitée et contrdlée a d’ailleurs été recommandée par différents
spécialistes lors de la pandémie de Covid-19 (730).

Pourquoi le paracétamol est-il alors si fréquemment prescrit lors des infections ? L argument
du confort est souvent avancé pour justifier sa prescription. Toutefois, I’inconfort ressenti en
cas d’infection pourrait étre li¢ a la réponse métabolique au pathogene plutét qu’a
I’augmentation de la température corporelle en elle-méme, ainsi cet argument ne doit pas étre
déterminant (142). Certaines études soulignent effectivement I’absence de significativité dans
I’efficacité du paracétamol sur les symptomes ressentis lors d’une infection (143). Par ailleurs,
la fievre est génératrice d’une grande anxiété chez les patients, si bien qu’une expression a
méme €té inventée pour caractériser ce phénomene mondial : la fever phobia ou « phobie de la
fievre ». Elle touche en majorité les milieux socio-économiques bas et les patients présentant
une méconnaissance des mécanismes qui gouvernent la fievre (144), mais on la retrouve
¢galement dans le personnel soignant. Dans une étude menée au Royaume-Uni, 75% des
soignants introduisent un traitement antipyrétique aux soins intensifs (SI) pour une fi¢vre entre
38° et 39° (145). La prise de paracétamol est devenue réflexe des les premiers inconforts ou

fébricules chez les patients qui peuvent s’en procurer sans ordonnance, mais également chez le
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personnel médical et paramédical. Les antipyrétiques sont ainsi toujours trop prescrits
aujourd’hui (146) (147), malgré I’avancement des recherches dans ce domaine.

L’approche évolutionniste globale entraine et renforce ainsi un changement de paradigme dans
nos représentations de la fievre. Cependant, I’angle adaptatif ne doit pas devenir une injonction
a tolérer inconditionnellement tout symptome issu de dynamiques adaptatives. Une température
corporelle élevée peut devenir nocive en elle-méme lorsqu’elle est excessive et non controlée.
La fievre a un colit métabolique important et augmente la consommation en oxygene des
organes, elle doit donc bénéficier d’une approche individualisée pour établir des seuils de
tolérance et de dangerosité. L hypothermie s’avére parfois efficace, notamment dans les cas de
fievre non infectieuse qui sont a distinguer de la fievre du sepsis (148). Il ne s’agit donc pas de
proscrire tout traitement antipyrétique ; I’enjeu de la prescription de paracétamol réside plutot
dans une réflexion centrée sur le patient, éclairée par cette approche évolutive. Il réside
¢galement dans 1’éducation des patients aux mécanismes qui sous-tendent I’infection et aux
réponses naturelles de défense de leurs corps, pour limiter une automédication parfois délétere.
Cet exemple souligne I’importance de questionner ce qui nous semble évident ou intuitif par
argument de fréquence (149), et d’appuyer tout raisonnement thérapeutique par approche

globale combinant plusieurs angles de réflexion : pharmacologiques, adaptatifs, etc.

2. Maladies de I’inadéquation et systeme musculo-squelettique

La médecine évolutionniste s’intéresse €également aux mismatch diseases ou « maladies de
I’inadéquation ». Celles-ci correspondent a des génes, comportements ou traits positivement
sélectionnés dans certains environnements et ayant persist¢ dans nos organismes, qui se
heurtent & de nouveaux environnements pour lesquels ils sont moins adaptés (150). Les
pathologies de 1’inadéquation sont particulierement importantes dans les pays développés, dont

le mode de vie est radicalement ¢loigné de celui des chasseurs-cueilleurs dont nos génomes
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sont encore largement issus (151). La Révolution Agricole a la fin de I’Ere Glaciaire a constitué
un premier grand bouleversement dans les modes de vie : I’alimentation s’est centrée sur les
céréales et le bétail domestiqué, les ressources se sont multipliées permettant un accroissement
démographique important, les travaux des champs ont entrainé des contraintes physiques
nouvelles notamment chez les enfants, de nouvelles pathologies infectieuses ont émergé,
transmises en partie par les animaux et qui ont profit¢ d’une contagiosité accrue par une
nouvelle proximité entre les individus (99) (152). Ces changements ont entrainé une
accélération des variations entre individus et des processus sélectifs, notamment autour de
I’alimentation et de 1’exposition aux pathogénes (153). L’¢ére post-industrielle et la transition
vers la modernité ont ensuite drastiquement impacté cet environnement, avec une nouvelle
explosion démographique exponentielle et une augmentation de I’espérance de vie liées aux
progres de la médecine ainsi qu’a I’hygiénisme, d’importants mouvements migratoires, une
globalisation de I’alimentation industrialisée et transformée ou encore une sédentarisation plus
marquée dans les régions urbanisées (99) (154). Cette révolution a entrainé¢ une transition
épidémiologique en médecine avec la multiplication de pathologies chroniques comme le
diabete de type 2 ou les pathologies cardiovasculaires. Celles-ci sont liées, entre autres, a des
facteurs d’abondance ou de carence en comparaison avec les environnements ancestraux, et au
vieillissement de la population (99) (155). Ces pathologies chroniques de 1’inadéquation
constituent aujourd’hui la premiére cause des dépenses de santé publique : deux tiers des
dépenses de santé en France en 2020 (156). Aborder leur pathogénése implique une
connaissance de leurs causes proximales mais aussi de leurs causes ultimes, liées a 1’histoire
des sociétés humaines et aux modifications environnementales et culturelles. Cette approche
est fondamentale pour organiser une prévention cohérente et répondre a cet enjeu de santé

publique. Nous aborderons plus particulierement dans cette partie les troubles musculo-
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squelettiques, dont 1’origine mésadaptative est moins abordée que celle du diabete ou des
pathologies cardiovasculaires.

Les troubles musculosquelettiques (TMS) sont les affections qui touchent les articulations, les
muscles et les tendons, ils incluent entre autres les troubles du canal carpien, les rachialgies, les
tendinites de la coiffe des rotateurs, les épicondylites, les aponévrosites plantaires etc.

Les TMS représentent 87% des maladies professionnelles en France en 2020, et les rachialgies
20% des arréts de travail (157). Bien souvent les médecins se trouvent démunis devant des
douleurs invalidantes, difficilement soulagées par les antalgiques traditionnels et prises en
charges rééducatives. L’approche évolutionniste holistique et intégrative permet d’éclairer
différemment ce groupe de symptomes et de pathologies.

La démarche évolutionniste interroge par exemple les contraintes physiques que subit notre
squelette aujourd’hui, a une époque de grande sédentarisation touchant également les enfants,
et aborde la question de la « plasticité phénotypique ». Lorsqu’un individu nait, ses traits
phénotypiques sont génétiquement déterminés mais pourront encore varier au cours de sa vie
dans une certaine mesure, selon son environnement : c’est la plasticité phénotypique, grand
sujet de recherche de ’EvoDevo (52). Cela inclut par exemple le changement de couleur du
pelage du liévre variable selon les saisons, ou le hile qu’adopte la peau pendant 1’été pour se
prémunir des Iésions liées aux UV (99). Toutefois, ces adaptations phénotypiques ne peuvent
dépasser un certain degré de variabilité au risque de devenir délétéres, elle sont donc le fruit
d’un compromis pour une fonctionnalité optimale en lien avec I’environnement : c’est le
concept de « symmorphose » (158). Nos muscles et nos os observent le méme phénoméne. Lors
de notre croissance, notre squelette est expos¢ a un certain degré d’activité physique et de
contraintes mécaniques qui le déforment et le modelent. Plus il est élevé, plus les os en retour
seront solides et épaissis dans la fourchette phénotypique qu’autorisent nos prédispositions

génétiques. En effet, les contraintes et chocs imposés aux os entrainent des microfissures qui
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sont réparées et les os s’en retrouvent ainsi plus denses et résistants (159). Cette période
constitue une « fenétre sensible de développement » ; en effet, a I’age adulte, le squelette se
« fixe » autour des standards qui I’auront fagonné durant la croissance (160). Cette dynamique
pourrait avoir été sélectionnée comme une force anticipatoire, un « coefficient de sécurité »
(99), un individu étant particulierement stimulé pendant sa croissance ayant de grandes chances
d’observer une vie adulte relativement similaire. Une certaine plasticité persiste a I’age adulte,
mais moindre. Un enfant qui est insuffisamment stimulé durant sa croissance aura donc des os
équilibrés autour d’une constitution moins dense, moins adaptée a 1’activité physique, et sera
plus sujet a souffrir d’ostéoporose a I’age adulte (161). L’ ostéoporose touche en France en 2016
39% des femmes de plus de 65 ans (162), et est reconnue comme probléme de santé publique
depuis 2004 (163). Tout porte a croire qu’il s’agit d’une pathologie de ’inadéquation, devant
une sédentarisation croissante liée a nos modes de vie et qui semble confirmée par des traces
archéologiques en faveur d’une ostéoporose moins séveére a la préhistoire (164) (165). Par
ailleurs, la puberté est de plus en plus précoce chez les femmes. Dans les sociétés de chasseurs-
cueilleurs, les femmes avaient leurs régles a 16-17 ans, aujourd’hui la moyenne est a 12 ans
dans les pays industrialisés (166), ce qui pourrait raccourcir le temps de croissance et
d’adaptation osseuse, favorisant une ostéoporose plus marquée chez les femmes. S’ajoutent a
cela des différences alimentaires ; on estime que 1’alimentation des chasseurs-cueilleurs était 3
a 5 fois plus concentrée en calcium que notre alimentation actuelle (167). Cet exemple témoigne
de ’importance de I’approche évolutionniste pour garantir une médecine préventive éclairée.
Si nous avons acquis les réflexes de supplémenter en vitamine D ou de prévenir 1’ostéoporose
iatrogeéne, nous évoquons peu en consultation les enjeux de 1’activité physique d’un enfant sur
son risque ostéoporotique et fracturaire a 1’age adulte.

Les lombalgies communes sont ¢galement une affection tres fréquente en médecine générale.

La prévalence des douleurs lombaires au cours d’une vie est estimée a 65-80% aux Etats-Unis
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(168) et ce motif de consultation atteint la 8™ place en France en 2017 tous 4ges confondus,
et la 4°™ place pour les 40-50 ans (169). L’étiologie des lombalgies est souvent difficile a
établir, 85% des douleurs lombaires seraient en effet multifactorielles et non a proprement
parler pathologiques (170).

Quelques pathologies du rachis mieux identifiées et parfois du ressort de la chirurgie ont été
abordées sous un angle évolutionniste. Certaines études ont considéré le spondylolisthésis et
les hernies discales comme deux extrémes dans la réponse adaptative du rachis a la bipédie.
Nos rachis ont évolué pour faciliter la bipédie il y a 7 millions d’années (50) : le rachis lombaire
s’est allongé pour favoriser la lordose, I’angle lombosacré s’est accentué et la charniére lombo-
sacrée s’est renforcée (171), et cet équilibre est difficile a maintenir notamment en cas de
scoliose, de surpoids ou de grossesse. Les vertébres ont évolué vers une conformation moyenne
adaptée a la bipédie, avec une certaine variabilité autour d’un optimum adaptatif entre bénéfices
et risques. Les vertebres des individus sujets aux hernies discales seraient, selon certains critéres
tels que la présence de nodules de Schmorl (protrusion du noyau gélatineux des disques dans
les plateaux vertébraux), plus proches des verteébres des chimpanzés actuels que des autres
humains non sujets aux hernies. Ces vertébres seraient donc proches, selon ces critéres, de celles
de I’ancétre commun aux humains et aux grands singes, c’est « 1’ancestral shaped hypothesis »
(172) confirmée par des études sur les primates (173). A I'inverse, chez certains individus, les
vertebres présentent des caractéristiques ayant dépassé¢ l’optimum adaptatif, avec une
hyperlordose qui augmente la pression subie par les vertebres lombaires et favorise un risque
plus élevé de spondylolisthésis ou de spondylolyse (171) : c’est « I’overshoot hypothesis ». Ces
hypothéses permettraient une meilleure prévention des risques de pathologies lombaires selon
les caractéristiques rachidiennes de chaque individu notamment chez les sportifs, et constituent

ainsi également une piste intéressante pour une médecine préventive individualisée (174).
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Les lombalgies plus insidieuses pourraient, comme 1’ostéoporose, résulter d’une inadéquation
a notre mode de vie contemporain. Notre organisme et notre systéeme squelettique et musculo-
ligamentaire sont particulicrement adaptés a la course d’endurance (50). C’est I’ endurance-
running theory ou « théorie du coureur de fond » formulée par le biologiste Dennis Bramble et
le paléoanthropologue Daniel Liebermann en 2004 (175). Certaines particularités mécaniques
et thermorégulatrices propices a la course d’endurance se seraient développées il y a 2 millions
d’années lors de I’apparition du genre Homo : perte de poils, transpiration, refroidissement du
crane, ¢largissement des facettes articulaires du rachis, des hanches et des jambes,
raccourcissement des membres supérieurs, dissociation de la téte et de la ceinture pectorale.
Ces compétences d’endurance et de marche sur de longues distances auraient favorisé la chasse
par I’épuisement des proies et le charognage (176), avant le perfectionnement d’outils de chasse
au paléolithiques supérieur il y a environ 40 000 ans (177). Il est peu probable que les hommes
de la préhistoire aient alors souffert de lombalgies invalidantes similaires aux notres, qui
auraient grandement impacté la survie dans ces environnements ancestraux (99). Les
lombalgies pourraient alors constituer un exemple de maladie de 1’inadéquation, en lien avec
une sédentarisation marquée et une activité physique moindre. Les lombalgies sont plus
fréquentes dans les pays industrialisés, ou la vie est plus sédentaire, que dans les pays en voie
d’industrialisation ou les activités imposent plus de marche et de contraintes mécaniques (port
de charge). Au sein des pays en voie d’industrialisation, elles sont plus marquées dans les
secteurs d’activité urbaine que rurale (178) (179) (180).

En effet, I’un des grands défis techniques de 1’ére post-industrielle est la quéte de confort, via
la minimisation de nos déplacements et de nos efforts de marche, et I’optimisation de nos
vétements et de notre environnement. La station assise est de plus en plus fréquente, notamment
au travail, et les chaises et fauteuils se développent dans cette optique. Toutefois, comme nous

I’avons vu, nos ancétres chasseurs-cueilleurs ne s’asseyaient probablement que peu, leur mode
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de vie impliquant des déplacements réguliers. Le passage a la bipédie a fagonné les courbures
de la colonne vertébrale avec une lordose marquée, une réduction du nombre de vertebres et
une conformation plus large de celles-ci, afin de rééquilibrer le centre de gravité. Cette lordose
est encore plus marquée chez les femmes en prévision de la grossesse (181), ce qui explique en
partie la prévalence plus élevée des lombalgies chez les femmes (180). Lors de la station assise
prolongée, les hanches et les genoux sont fléchis a angle droit, et les fléchisseurs de hanche se
raccourcissent parfois de fagon définitive. Ainsi, lorsque nous passons a la station debout, le
bassin bascule vers ’avant, et le rachis compense par une courbure lombaire exagérée, elle-
méme compensée par les muscles de la fosse poplitée. En résultent un dos plat et des épaules
voutées (99). Par ailleurs la station assise, comme la station allongée, entrainent une fonte
musculaire et osseuse, des inflammations tissulaires et un déconditionnement a 1’effort (182).
Les chaises et fauteuils modernes, axés sur le confort avec des dossiers perfectionnés,
participent a cette désadaptation. Les chaises sont trés récentes, et dateraient d’il y a environ
5000 ans. Elles étaient réservées a des statuts hiérarchiques élevés, notamment en Egypte
pharaonique. La chaise a dossier ne se développe que peu par la suite, a la faveur des bancs,
jusqu’aux XVIII-XIXe siécles ou elle se démocratise, notamment a 1’école (183). Lors de la
station assise avec dossier, le dos n’est plus mobilisé pour permettre le maintien du buste, et
cela entraine une déperdition des fibres lentes, par exemple au sein des muscles paravertébraux,
provoquant une atrophie musculaire. Apres retrait du si¢ge, le dos est affaibli et ses muscles
brusquement mobilisés, et conserver un maintien correct implique alors une souffrance
musculaire (184). A I’inverse lorsque nous sommes accroupis, assis par terre ou sur un tabouret,
sans dossier, les fibres musculaires du dos sont mobilisées dans la durée pour garantir une
station verticale (185) et s’affaiblissent moins. Les stations assises les moins nocives
comprendraient aussi les fauteuils a balancier comme les rocking-chairs qui mobilisent le dos

(183).
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Au-dela de la station assise, I’approche évolutionniste questionne également la quéte de confort
associée a I’effort de marche et a la course. Le port de chaussures a une histoire trés ancienne :
les premieres chaussures remonteraient également au paléolithique supérieur il y a environ 40
000 ans (186). Elles servaient alors a protéger le pied du froid et du sol, et probablement comme
objets décoratifs et culturels. Elles étaient faites de matériaux organiques périssables et il en
reste donc en majorité des témoignages indirects notamment sur des reliquats osseux de pieds
humains (187). Tout porte a croire qu’elles sont restées trés simples pendant des milliers
d’années, avec de minces semelles attachées a la cheville (99). Le journaliste Christopher
McDougall publie en 2009 1’ouvrage Born to Run ou il prone les bienfaits d’une course
minimaliste, interrogeant le réel intérét des chaussures de course renforcées qui amortissent le
pas (188). Daniel Lieberman poursuit cette initiative et remarque que les individus qui courent
pieds nus touchent le sol en majorité par I’avant-pied, contrairement aux coureurs portant des
chaussures qui attaquent le sol par le talon (189). La course sur I’avant-pied amoindrit I’impact
physique infligé au pied et au membre inférieur dans son intégralité, par une plus grande
flexibilité plantaire et une meilleure compliance de la cheville. Les coureurs qui se
réceptionnent sur le talon ne ressentent par forcément la douleur grace a leurs chaussures, mais
les impacts répétés les blessent jusqu’a deux fois plus que les coureurs nus-pieds (190) et
peuvent retentir sur le genou, la hanche ou le rachis lombaire. De plus, les semelles épaisses
réduisent la proprioception liée aux récepteurs sensitifs de la voite plantaire également issus
des processus sélectifs en lien avec la bipédie, ce qui entrave 1’adaptation posturale (99). Les
semelles créent d’ailleurs une voite plantaire superficielle qui, en miroir des dossiers de chaise
pour le dos, affaiblissent les muscles et ligaments qui permettent habituellement a la voite
plantaire de conserver une forme d’arche agissant comme un ressort. Les semelles des
chaussures, voire les semelles orthopédiques, pourraient ainsi parfois favoriser les pieds plats

et I’aponévrosite plantaire (191). Le port de talons hauts est également a 1’origine de contraintes
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importantes sur le pied, ils raccourcissent par exemple les triceps et majorent le risque
d’arthrose du genou (192).

Cette approche évolutionniste permet d’éclairer I’étiologie complexe et multifactorielle des
lombalgies dites « fonctionnelles », et offre des pistes rééducatives qui permettraient de limiter
le recours a I’imagerie, souvent irradiante et peu éclairante dans ces indications (170). Elle
interroge également le recours aux antalgiques, qui peuvent parfois faire taire des signaux
d’alarme importants lors de postures vicieuses, voire étre inefficaces comme le paracétamol
dans les lombalgies d’étiologie indéterminée (193). Il existerait un point d’équilibre entre une
activité physique trop peu importante, et a I’inverse des contraintes physiques trop poussées qui
pourraient entrainer des 1ésions d’usure (194). Un exercice physique régulier et polyvalent
semble recommandé¢ (195), avec un environnement et un mobilier réfléchis en fonction des
besoins et vulnérabilités de I’individu. Une prise en charge pluridisciplinaire apparait en effet
plus efficace qu’une rééducation de kinésithérapie seule (196) dans ce type de symptomes. La
problématique des TMS est un réel enjeu de santé publique et de santé au travail, et d’autres
¢tudes a grande échelle sont nécessaires pour affirmer I’impact bénéfique potentiel de prises en

charges globales éclairées par I’évolution.

L’approche évolutionniste des TMS favorise ainsi une médecine préventive holistique qui
intégre notre passé adaptatif, et souligne I’importance de dissocier le confort du progres. Elle
impose de repenser les rapports entre les solutions a court terme qui ne garantissent pas une
amélioration a long terme. Toutefois, ces exemples ne doivent pas, eux non-plus, verser dans
I’adaptationnisme. Certains enjeux culturels et sociétaux sont tels que nous n’avons pas le
choix, du moins a court terme, de composer avec des comportements a 1’origine des pathologies
de I’inadéquation. Par exemple 1’industrie agroalimentaire et les productions a grande échelle

ont des conséquences notoires sur la qualit¢ de notre alimentation et sur notre corps, mais
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participent a nourrir des individus toujours plus nombreux (99). La démarche évolutionniste ne
prone pas un retour régressif a des comportements archaiques, mais la prise en compte de notre
histoire évolutive pour pouvoir anticiper et prévenir les conséquences de nos nouveaux
environnements. Cela implique une réflexion médicale intégrant histoire, archéologie,
biologie, mathématiques, médecine, philosophie, anthropologie, etc. L’intérét de I’approche
évolutionniste ne saurait ainsi se réduire a des implications clinico-pratiques, il s’agit avant tout
d’une démarche intellectuelle plus globale et plus complexe qui ouvre le champ de recherches

et propose de nouveaux paradigmes en santé.

I1. Au-dela de la pratique : un enjeu intellectuel

« L’histoire de chaque science montre que ses grandes avancées ne sont pas tant les
découvertes de faits nouveaux que les idées inédites qui servent a la synthese des faits
précédemment connus en principes genéraux, et qui offrent des lors une nouvelle direction de

recherche »

William Benjamin Carpenter 1860 dans compte-rendu de /'Origine des espéces

La médecine est définie comme une science ayant pour objet le rétablissement de la santé,
toutefois I’expression « art médical » fréquemment employée laisse supposer une identité plus
complexe (197). « Art » provient du latin ars, artis qui signifie « fagon d’agir » et réunit toutes
les idées essentielles liées a I’activité humaine. Il a pris par la suite le sens d’habileté et de talent
en opposition a scientia et natura, puis celui de métier a partir du XlIlle siecle (198). Il
représente la notion générale d’une action médiée par une réflexion et éclairée par un savoir
(199), plutot qu’intuitive et spontanée. Il est également intéressant de constater que médecine

vient du latin medicina «art de guérir, remede » lui-méme issu de mederi « soigner »
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appartenant a une famille indo-européenne rapportée a « méditer ». La réflexion semble étre le
point commun qui unit science et art médical. La médecine science pourrait se rapporter aux
connaissances objectives en lien avec des lois universelles de méme qu’aux compétences
techniques et savoir-faire du médecin. L’art médical référerait, lui, a I’ambivalence de la
médecine qui doit appliquer ces connaissances aux préoccupations universelles de santé tout en
s’adaptant a des singularités et individualités, dans une relation intersubjective aux dynamiques
complexes (199). Elle serait alors « un art au carrefour de plusieurs sciences », comme le
développe le philosophe francais Georges Canghuilem (200) qui réunit les deux médecines dans
une réflexion globale sur le corps, la pathologie et I’appréhension des processus du vivant.

La médecine du XXIe siécle est galvanisée par les progres techniques et numériques et est
surtout associée dans la conscience collective a sa facette scientifique et nosologique : le
médecin est un expert et un technicien dont la compétence premicre se doit d'étre diagnostique
avec une supposée injonction de résultat (199) ; au détriment de /’ars medicina qui se rapproche
des phénoméenes humains. Il devient alors fondamental de se rappeler que « (...) la médecine se
présente finalement comme une intelligence globale de la santé et de la vie » (199), et qu’elle
rassemble I’intelligence explicative des sciences naturelles et I’intelligence compréhensive des
sciences humaines, pour reprendre la distinction du philosophe allemand Wilhelm Dilthey
(201).

La biologie de 1’évolution appliquée a la médecine rassemble dans un raisonnement commun
ces deux facettes symbiotiques, science et art, pour une approche individualisée qui inteégre les
similarités et les différences qui font les étres humains (58). Elle est une science fondamentale
au méme titre que la chimie ou la physique qui ont déja leur place dans les amphithéatres de
médecine, et fournit un cadre de pensée permettant d’organiser ses connaissances et de
construire une réflexion globale et intégrative pour aborder les systémes biologiques (110). Elle

favorise une cohésion dans la fagon d’articuler son savoir médical (106). Celui-ci progresse par
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ailleurs de facon exponentielle grace aux progres techniques du XXle siécle notamment en
génétique, et devient rapidement obsoléte. 11 est donc important que chaque médecin puisse se
constituer un socle fondamental solide et maitriser les principes généraux du vivant, pour savoir
organiser, interroger et partager ses connaissances (202). Se former a la biologie de I’évolution
ne représente donc pas tant une somme de connaissances a s’approprier qu’une nouvelle
organisation de connaissances déja acquises, un changement de paradigme dans ses

raisonnements.

Depuis les travaux de Nesse et Williams, certaines universités notamment aux Etats-Unis sont
proactives dans la diffusion de la médecine évolutionniste et de nombreux spécialistes se sont
associés a ce projet (203). Les travaux en biologie de 1’évolution, habituellement réservés aux
institutions de recherche fondamentale trés spécialisées, se rapprochent des facultés plus
généralistes. En 2014 les mots-clés « evolutionary medicine » sur Pubmed étaient associés a
environ 7 000 références, en 2016 plus de 10 000 (204) et aujourd’hui en 2022 plus de 26500.
L’International Society for Evolution, Medicine and Public Health ISEMPH a été¢ fondée en
Californie pour promouvoir la diffusion de la biologie de 1’évolution dans la santé (205). Elle
est a I’origine de la revue Evolution, Medicine and Public Health EMPH fondée en 2013, de la
newsletter Evolution and Medicine Review, de la banque de données EvMedEd qui rassemble
des ressources éducatives, de colloques annuels internationaux et du site de web-série
ClubEvMed depuis 2020. Elle est a I’initiative du prix Gil Omenn qui récompense des
publications évolutionnistes tous journaux confondus, et du prix George C. Williams qui est
réservé aux meilleures publications au sein d’EMPH. L’ISEMPH réunit des scientifiques du
monde entier, et a notamment sollicité les instances européennes pour diffuser et soutenir ses
projets (206).

L’enseignement de la biologie de I’évolution en facult¢ de médecine est I’un des objectifs

premiers de I'ISEMPH qui possede un comité dédié a I’éducation. La biologie de I’évolution et
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avec elle la facult¢ d’organiser ses connaissances médicales en un ensemble cohérent et
mobilisable doit faire partie des compétences attendues des étudiants en médecine, et son
enseignement doit faire I’objet de recherches pédagogiques. Les travaux réalisés jusqu’a présent
soulignent des lacunes dans I’enseignement de la théorie de 1’évolution de fagon générale, de
I’école élémentaire aux facultés les plus spécialisées, et la diffusion de concepts erronés et mal
compris parfois par les enseignants eux-mémes (56). Les principes fondamentaux de
I’organisation et de la structuration du vivant constituent des prérequis nécessaires au
raisonnement évolutionniste en médecine (207), il est donc important de garantir un socle
conceptuel solide dés I’enseignement primaire. En facult¢é de médecine, la biologie de
I’évolution est souvent réduite a quelques concepts et principes clés appris par coeur et ainsi
abordés de facon trop superficielle. Pour garantir un apprentissage plus profond, les
évolutionnistes préconisent de s’appuyer sur la taxonomie de Benjamin Bloom, psychologue
américain ayant théorisé avec ses confréres une méthodologie pour tester la qualit¢ des
apprentissages (204). Celle-ci identifie six catégories cognitives dans 1’apprentissage, de
complexité croissante : la mémorisation, la compréhension, D’application, 1’analyse,
I’évaluation et la création. La mémorisation est le niveau 1 correspondant a un apprentissage
par cceur, et la création, qui représente le niveau 6 et le plus abouti, t¢émoigne d’une capacité a
formuler et tester ses propres hypothéses. Comme toute compétence et objectif pédagogique,
le raisonnement évolutionniste doit pouvoir étre soumis a évaluation par des études a grande
échelle (208). Plusieurs pays ont formulé des directives d’enseignement et en testent les
modalités, comme la Norvege, 1’Angleterre ou Taiwan (209). Cette dynamique s’observe
¢galement dans les pays a faibles revenus comme le Pakistan, qui souligne I’importance de
I’interdisciplinarité en médecine et des approches globales en santé pour faire face aux enjeux
de santé publique auxquels il est confrontés (210). La médecine évolutionniste est peu

développée au France ou il n’existe toujours pas d’enseignement dédié¢ systématisé et
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uniformisé entre les facultés de médecine, malgré les recommandations d’évolutionnistes
notamment a 1’Académie Nationale de Médecine (211). Le dipldme universitaire Biologie de
I’Evolution et Médecine BEM a toutefois été fondé en 2017 a I’Université Lyon 1 a I’initiative
du Dr Luc Périno, médecin généraliste, dans la lignée des recommandations internationales de
I’ISEMPH, mais reste une initiative isolée. La démarche évolutionniste, holistique et globale,
est pourtant en accord avec la loi Kouchner du 4 mars 2002 relative aux droits des malades a la
qualité du systéme de santé, qui s’appuie sur le modéle biopsychosocial d’Engel pour guider la

relation de soin (212).

Cette nécessité pédagogique est d’autant plus importante que la biologie de 1’évolution, centrée
sur les notions de biodiversité et d’écologie, est par essence un outil indispensable pour
répondre aux urgences soulevées par ce début de XXIe siecle. Notre environnement va subir
des modifications profondes et rapides, comme le réchauffement climatique, qui vont impacter
la santé a des échelles populationnelles, et les politiques préventives doivent s’appuyer sur un
socle scientifique rationnel pour anticiper les défis a venir (211). La médecine, apres la
transition épidémiologique et la remise en question de sa toute-puissance, doit se réinscrire dans
les sciences du vivant ainsi que les sciences humaines pour répondre a ses exigences de santé
publique. Cela impose la promotion d’un travail collaboratif, interdisciplinaire et international,
pour mobiliser et développer les facultés d’intelligence collective si caractéristiques de notre

espece (213).
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Conclusion

“Nothing in medicine makes sense except in the light of evolution”

paraphrase de la maxime de T.Dobjanski par A. Varki (203)

La théorie de I’évolution, par sa contribution aux sciences naturelles et par la portée
épistémologique de sa propre genése, concerne la médecine en premier lieu.

L’intérét d’intégrer la biologie évolutive a la pensée médicale, s’il fut relativement intuitif aprés
la parution de /’Origine des Espéces en 1859, a souffert des détournements de la théorie et des
aléas de I’Histoire. Depuis sa réconciliation avec la médecine dans les années 1990, I’approche
évolutionniste ne cesse d’alimenter les publications scientifiques avec de nombreuses
implications pratiques et conceptuelles.

L’exemple du trouble du spectre de 1’autisme apporte une preuve supplémentaire de I’impact
sensible que peut avoir une réflexion évolutionniste sur la construction et la définition d’une
entit¢ médicale, sur I’explication des processus qui les sous-tendent ainsi que sur les
propositions thérapeutiques qui leur répondront. En effet les traits autistiques, articulés autour
d’une généralisation réduite, pourraient avoir contribué a une diversité cognitive importante
dans 1’évolution des sociétés humaines et avoir été sélectionnés positivement durant la
préhistoire. Ce changement de paradigme interroge le normal et le pathologique dans I’autisme,
a I’instar de mouvements sociaux contemporains comme celui de la neurodiversité.

La perspective évolutionniste réinscrit ainsi les réflexions nosologiques dans le tissu historique,
philosophique, social et anthropologique constitutif de la médecine, et rejoint la notion
holistique de I’humain comme étre biopsychosocial. Elle garantit un socle conceptuel plus riche
qui favorise et rejoint le projet d’une médecine individualisée et concerne ainsi tout médecin a
toutes les étapes du soin, de la médecine générale a la médecine d’expertise, du terrain a la

recherche.



115

L appeoche dvelutinenisie rappelic | importance &'une petinée médicaio tramdboiplunsine, gul
ne saurslt fonclionner en vase <lon Si lu théone & la seiocton natrelle fut formulse par
Darwin, elie e i fruit de {'scommulation ef de b pynthise des ravauy sian goe des Echangss
e schentifiques de divesses gpoques ou diacipliess, e constitue sinal un exemplo historigue de
wecds o' une démurche soentifique collsborative. Elle atiestz des buenfaita de 11 transversalits
o de IMinterdisciplinaritd dats fa compeéhension (e thémes s complexen gque le vivam,

i.a téhahilitation réceme de la Mologie evoluive en médecing 't pan sans rappeler les prises
de comscience qui Shranlent b 21éme shiche dan le chuamp de 1'éeologhe et de ke biadiversid |
plle on est in comllaine nipoadunt 4 |'urgence de replacer I"humuia dans ko vivant Foussaivee
cet impéntif exige d'offric & s hiotogle de I"évolution un erseignement d6diE. xyuémutique e
Barmeonisd oo médecing. o érvie collsbaration aves les sutres facniiés.

« 0 b givie ot avonrr o chimominastewe comemn ¢ poriprose e largeur d g f o capeciné

A iy des snslopies Moomber entre plisienry discplines »
5 S Combd, Lo o il guvede. 1980 (20

vu

Strusboury, fe '
Le président 4y Juby de thise
Profewseur Carmen SCHRODER

Profl wseur (,_.",m:' M. SCHROUER
{ L ¥ '

O Al l:.‘l}.i"l FEDV TTHALE XY

Sorve e byt .r ™| —

T AN R T ol Nna

\—_—"‘:.u.'uw

L



116

Annexes

Article original

Title : Autism and evolutionism : past and current issues

Authors : Marine Leterq!, Dr Juliette Rabot?, Dr Marc-Antoine Crocq?, Dr Romain Coutelle?

Affiliations : 'General Medicine Department, Strasbourg University hospital, Strasbourg, Bas-
Rhin, France ; 2Child and adolescent psychiatry department, Strasbourg University Hospital,

Strasbourg, Bas-Rhin, France ; *Rouffach Specialised Hospital, Rouffach, Haut-Rhin, France

Key-words : theory of evolution, evolutionary medicine, Darwinian medicine, autism spectrum

disorder (ASD)

Abstract : ASD is a neurodevelopmental disorder with a worldwide prevalence of 1 to 2%. It
associates social deficits and restricted and repetitive patterns of behaviors and interests with
variable severity, hence the spectrum approach. No cognitive theory managed to explain this
high prevalence yet, nor the link between social deficit and restrictive interests with consistent
results. We postulate that a more global approach is needed to better comprehend ASD.
Evolutionary biology, at crossroads of natural and human sciences, recently gained medical
interest and could be a turning point in understanding autism. Several hypotheses like Hyper-
Systemizing or Weak Central Coherence, and some genetic studies already integrated an
evolutionary approach and evoked a possible positive selection of autistic features. Indeed,
talent and technique skills favored by singular cognitive traits might have been decisive in
prehistorical times. The reduced generalization theory in particular could be a solid lead, linking
social deficit and restricted interests as the result of a trade-off. Then, the evolutionary holistic

approach questions our contemporary definitions of ASD : instead of defining it as a deficit or
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pathology, we should see it as a selected cognitive profile. To better illustrate this perspective

we propose a new expression for the condition: autism diversity.

Lay Summary : Autism Spectrum Disorder ASD is a highly prevalent neurodevelopmental
disorder associating repetitive behaviors and social impairment. We postulate that the theory of
evolution that tries to explain why genes disappeared or persisted in our genomes, may help to
understand autism and this prevalence. Indeed, autistic traits may have played an important role

in human adaptation.
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1. Introduction

According to contemporary definitions, Autism Spectrum Disorder (ASD) is a
neurodevelopmental disorder with a significant worldwide prevalence of 1 to 2% and a male-
female ratio of 4 to 5:1 [1]. First described in the anthological work from Leo Kanner in 1943
[2], ASD is characterized by persistent deficits in social communication and social interaction
across multiple contexts on the one hand, and restricted, repetitive patterns of behavior,
interests, or activities on the other. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder,
Fifth edition (DSM-5) [3] also recommends assessing severity and adding specifiers such as
another neurodevelopmental disorder (language impairment, intellectual disability), psychiatric
comorbidities, a known genetic condition or catatonia. In DSM-5-TR, a modified specifier now
includes problems that contribute to the case formulation or are a focus of treatment, such as
irritability, sleep problems, or self-injurious behavior. ASD features also exist in the general
population at sub-threshold levels, particularly in parents and siblings of ASD individuals, and
thus comprise the Broader Autistic Phenotype BAP [4, 5]. The BAP illustrates the range of
ASD-like features found in the general population at different severity levels and affecting all
domains, but that remain subclinical and do not meet the criteria for proper ASD.

Several theories aim at defining the two main components of ASD i.e., the impairment of social
relationships and the repetitive patterns of behavior and interests. In the mid-80s, a Theory Of
Mind (TOM) deficit was conceptualized [6] and tested [7] in autism to explain the impact on
socialization. TOM was previously used in ethology [8] to define the ability to attribute mental
state to oneself and others. This lack of TOM, linked to a second-order representations deficit,
appeared significantly higher in individuals with ASD, independently from Intelligence
Quotient IQ level. [9] In contrast, the repetitive behaviors and focuses on particular stimuli were

thought to rely on executive dysfunction [1], with difficulties in shifting attention and planning
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actions [10]. However, results were inconsistent regarding this hypothesis. Another theory, the
Enhanced Perceptual Functioning EPF, supports the classical hypercompetences associated
with restricted interests in ASD [11] such as talent in art, music and engineering reported by
adults with ASD in famous autobiographies [12 ,13 ,14 ,15 ,16]. Mottron et al’s theory
postulated a superiority in low-level sensory processing with atypical relation to high-level
processing [17,18], with enhanced behavior in most perceptual systems such as vision or
audition. The Weak Central Coherence theory (WCC) [19] is also classically associated with
restricted interests in ASD. This theory refers to a tendency in ASD to preferentially process
local and featural information at the expense of contexts and gestalt forms, thus accounting for
abilities like excellent attention to detail.

Despite an apparent consensus on diagnosis criteria and these main theories, there are many
challenges in autism research related to the link between socialization deficit and repetitive
patterns, the continuity inside the spectrum, the heterogeneity in ASD, and its genetic basis.
First, it is to note that none of these theories identifies a single cognitive mechanism accounting
for both components of ASD [20] with consistent results. The WCC conceptualization mainly
focused on restrictive interests may also account for the social deficit [21] and could be a lead,
but still lacks evidence. Genetic studies also show contradictive results, firstly favoring
independent factors but now highlighting a potential continuously distributed underlying factor
[22].

The second research issue is related to continuity and heterogeneity within the spectrum,
making autism very hard to define [23]. In 1980, DSM III included for the first time “infantile
autism” in a new class of conditions : Pervasive Developmental Disorders (PDD). [24] DSM
III thus made autism a discrete entity, but the term was sometimes judged rigid and did not
correspond to individuals diagnosed in adulthood whose disorders were categorized in a

“residual infantile autism subgroup”. The 1987 revision, DSM-III-R, changed the concept for
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a more flexible one, Autistic Disorder [25], partly based on Lorna Wing’s observations. She
pointed out the limits of boundaries between the past subgroups inside PDD and also thought
Asperger syndrome should be part of autistic disorders [26]. In 1997, DSM-IV followed this
approach [27], distinguishing, within PDD, Autistic Disorder, Asperger’s Disorder, Rett’s
Disorder, Childhood Disintegrative Disorder and PDD-Not Otherwise Specified. However,
these categories still had an unsatisfying low predictive power [28 ,29 ,30 ,31]. In 2013 DSM-
V finally shifted from this multicategorical approach to a single diagnosis with multiple
dimensions [3], and all subgroups merged into one term: Autism Spectrum Disorder (ASD),
directly inspired [23] by Lorna Wing’s previous work [32, 33]. Despite these gradual changes,
ASD definition still divides specialists.

The third research issue in ASD refers to the disorder’s genetic basis. The genetics of autism
are indeed very complex [34]. In 25 to 35 % of patients with ASD, a genetic etiology is
identified [35] and the high heritability of the disorder is now admitted [1, 36], in a context of
gene-environment interaction. About 75% of cases are idiopathic ASD, and 25% are syndromic
ASD [37]. Only around 45% of individuals show associated intellectual disability [38 ,1]. The
genetic framework of autism reveals a great complexity and heterogeneity, with more than 1000
genes involved mainly in chromatin remodeling and synaptic function [39], and a high degree
of pleiotropy in genetic variants [1]. Polygenic models receive the greatest scientific support,
in favor of rare and common variants combinations. Indeed, rare mutations are frequent in ASD
[35 ,40] . Around 10% of copy number variations (CNVs) are found in idiopathic cases [41
,42], mostly rare de novo ones [43] with variable penetrance and expressivity [44]. However,
the largest component of genetic risk derives from common variants combinations [45 ,46].
Recent studies also suggest epigenetic factors modifying genes expression, like the aging of the
gametes [47] or activating immune response during pregnancy [48], and miRNAs may be a new

lead as potential autism biomarkers [49].
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Both phenotypic and genetic approaches of autism favor a significant heterogeneity, that may
seem impossible to range along a single axis [50]. Thereby, although increasing specificity in
autism diagnostic [51], the spectrum conceptual approach does not reach a consensus, blamed
for simplifying too much the diversity of “the autisms,” and the disappearance of Asperger
syndrome is highly controversial [52]. Moreover, no general agreement exists to conceptualize
autism from a continuum or spectrum [53] to a discrete entity with derived syndromes.

Current research in ASD, therefore, raises these challenging issues related to the link between
the social and repetitive pattern domains, the continuity inside the spectrum, the heterogeneity
and the genetic basis of ASD. Facing these questions, we postulate that a more global and
holistic approach is needed. To quote Theodosius Dobjansky in 1973: “Nothing in biology
makes sense except in the light of evolution” [54]. Evolutionary biology, at the crossroads of
natural and human sciences, gained medical interest in the 90s, especially after GC Williams
and RM Nesse’s historical work [55, 56]. Fed on exponential genetics development, this theory
of life is now challenging medicine fundamentals [57] and may prove to be a turning point in
ASD understanding. Our review, therefore, will investigate whether evolutionism might shed

light on these current research issues in ASD.

2. Past conceptualizations of ASD integrating evolutionary process

Since the 90s awakening, several theories have already integrated evolutionary processes into
their approach to ASD genesis. Researchers and physicians opened to behavioral ecology,
which studies how behavioral features and their neurological substrates were adjusted to
respond to specific environments [58, 59]. Behavioral ecology relies on the process of natural
selection, based on the idea that features conferring advantages in a specific environment

increase chances of reproduction. They are called high fitness features, fitness being an index
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of selective value. They benefit from a positive selection being exponentially multiplicated
because of more numerous descendants, units of selection being the genes underpinning them.
On the contrary, features that confer disadvantages and reduce chances of reproduction in a
specific environment are called low fitness features and suffer from negative selection, being
less and less represented in population pools [60]. These selective dynamics occur at a specific
time in a specific context, and what was once adapted may be maladapted in another
environment [61]. Addressing ASD from an evolutionary point of view implies describing

which selective forces might have shaped it, in relation to specific environments and history.

2.1 Negative selection theories

The earliest studies broached ASD as a pathology with deficits, defining it in opposition to the
norm. In 1995, psychologist Simon Baron-Cohen described in his famous essay about
mindblindness, the evolutionary processes that shaped the TOM, and how this cognitive
complex is impaired in autistic individuals [6]. Baron-Cohen based his hypothesis on the
neurocognitive revolution that occurred during the Pleistocene, with a significant and rapid
increase in brain volume [62, 63], probably because of the need for greater social intelligence
[64] in larger groups. As to him, TOM could have been a major step in this adaptative challenge,
facilitating social complexification. As ASD individuals tend to show lower results in TOM
testing [8], he postulated that their neurocognitive supports of TOM could be damaged.
However, ASD individuals do not have systematically deficient TOM particularly when high-
functioning [65], and testing has to consider the multiple components and dimensions of TOM
and the heterogeneity of ASD individuals [66, 67 , 68].

Along with the mindblindness hypothesis, another theory describes autism as a low fitness

extreme of the capacity to connect to a parent [69]. To influence parental resource allocation,
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babies may have developed the capacity to trigger attention and care, for instance,
breastfeeding, through social responsiveness [70]. Indeed, more extended breastfeeding
postpones the birth of potential future siblings, participating in parent-offspring competition
[71]. ASD infants were thought to show abnormalities in the way they connect to their mothers
[72, 73], and ASD may be the minor extreme in the ability to connect to a parent. However,
other works showed that attachment security could be compatible with autism, particularly
when not associated to mental retardation [74], that parental attachment to non-ASD infants
was quite similar [75, 76], and that breastfeeding didn’t differ between ASD and non-ASD
babies [77].

In both these theories, ASD is seen as a deficit in positively selected behaviors or persistence
of usually negatively selected ones and, therefore, as non-adapted in highly complex societies.
Then how to explain the persisting high prevalence of ASD in the general population? Indeed,
ASD is a highly prevalent condition from an evolutionary perspective [78] and affects all human
populations [79]. The persistence of a great genetic susceptibility to ASD may, on the contrary,
imply advantages for survival and reproduction in ancestral environments [80] and, therefore,

positive selection.

2.2 Positive selection theories

The advantages conferred by ASD could be related to cognitive profiles supporting higher

competencies. These competencies and skills are linked to hyper-systemizing, intelligence, and

talents.
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2.2.1. Hyper-systemizing

Systemizing is the capacity to analyze input-output relationships in systems, infer their
underlying rules, and thus anticipate and control the behaviors of non-agentive events [81]. It
requires an exact eye for detail [82]. According to Simon Baron-Cohen, systemizing
predispositions might have been selected for greater success in hunting, navigating space,
developing tools and weapons, understanding nature, trading, eliminating rivals, or tolerating
solitude, guaranteeing better reproductive success [82]. Because adult men appear to score
higher in systemizing scales than adult women, he postulates that systemizing could be the
expression of a “male profile” in opposition to a “female profile” more prone to empathizing
[83]. However, the innate character of these cognitive tendencies is highly questionable.
Numerous studies highlight equal competences between girls and boys in maths and scientifical
domains in childhood [85] [84], inferring an impact of stereotyped social constructions and
education on the persistence or abandonment of these skills later in life [86, 87].

Baron Cohen’s first argument for hyper-systemizing in ASD is that autistic individuals score
more than one standard deviation above the mean on systemizing [83]. Moreover, interests in
ASD are widely linked to physical systems (46) in a quest for exactness and truth [83], inferring
a better understanding of physical representations than mental ones. This drive for systemizing
can reach different levels in ASD, the most important of them leading to an absolute intolerance
to change [88].

Other arguments for hyper-systemizing in ASD rely on biology. Baron Cohen postulates that
ASD-related cognitive profiles such as hyper-systemizing may be linked to fetal exposure to
testosterone during pregnancy, with higher exposure in ASD people [89]. This sexual hormone
is important in fetal masculinization and development and appears to show epigenetic sex-

specific effects [90]. Furthermore, it seems positively correlated to narrow interests [91],
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systemizing quotient [92], and high scores at the Embedded Figure Test EFT [89], which is a
psychological test designed to assess attention to detail and cognitive field independence,
considered to be a prerequisite for systemizing. These studies nonetheless suffer from essential
limitations, including the difficulty of evaluating hormone exposure in utero or recall bias [89].
In addition, as evoked above, sex differences in systemizing skills emerge quite late in
childhood, making sociological and biological factors very hard to disentangle [93].

The last proposals favoring hyper-systemizing in ASD are based on systemizing’s strong
heritability and genetic correlation with autism [94]. For Baron-Cohen, autism could result from
the mating of two systemizers [88]. Indeed, fathers and grandfathers of ASD individuals are
twice likely to work in engineering [95], their mothers and fathers have stronger results on EFT
and elevated rates of systemizing occupations can be found among their fathers [96]. This idea
supports the broader autistic phenotype concept which is very characteristic of a selected

heritable process.

2.2.2. Talent and special skills

Another issue in favor of a positive selection is the notion of talent in ASD. One in ten
individuals with ASD has a talent out of line with other abilities [97], notably when high
functioning [98], and mostly in areas that are systemizable. Asperger individuals show higher
scores in systemizing quotient [99], intuitive physics [100], and maths [101]. Scientists score
higher than non-scientists on the Autism Spectrum Quotient [102], mathematicians count a
higher rate of ASD individuals [103], and levels of ASD people are higher in information-
technology regions [98, 99]. In those fields, what was regarded as a symptom or an obsession
could be viewed as a selected behavior that led the autistic person to reach expertise in a specific

area [82] and, therefore, better control it and benefit from it [88]. Moreover, ASD individuals
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with unique skills have fewer social difficulties than those without talents [106]. Literature
popularized many “singular scientists” [107] with obvious ASD traits [ 108]; systemizing might
have led to great scientific discoveries and technological achievement.

Francesca Happé suggested that talent in persons with ASD was linked to detailed focused
processing in relation to WCC, enhanced perceptual processing and hyper-systemizing, because
they work on example-based memory rather than gestalt and prototypes [109]. The most
talented individuals would display local processing bias and unimpaired general processing
[110]. Indeed, in genetic studies, talent is positively linked to detail-focusing [88], and special
skills appear to be more associated with repetitive patterns than with social specificities [106].
Along with the BAP, ASD-like traits in the general population were also associated with special

skills [106].

2.2.3. Higher intelligence

Beyond talent itself, autism correlates positively with higher intelligence potential. Indeed,
genetic studies revealed that alleles accounting for ASD overlap with alleles accounting for
intelligence [105, 106]. ASD has long been linked to low performances in 1Q tests [113], but
this assessment has been reevaluated because of irrelevant results [108, 109]. B. Crespi
postulated that ASD could result from unbalanced skills in the different intelligence modules
with extreme trade-offs [116]. For example, enhanced perceptual and spatial abilities [18] and
better sensory discrimination [17], known to be higher in ASD individuals, are associated with
intelligence [117], and the social and pragmatic skills tend to be lower [112, 113]. ASD persons
also show signs of elevated fluid intelligence which is the ability to solve new problems and

use logic, and low crystallized intelligence, which is the ability to use learned knowledge [120].
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ASD could then be a type of intelligence trade-off model, a specific cognitive pattern leading
to particular skills rather than a higher general intelligence form.

Addressing autism through evolution and positive selection however unveils an ambivalent
issue. If ASD is positively linked to systemizing, talent and a special kind of intelligence leading
to particular skills, why are not all human beings autistic? Could the socialization deficit of
ASD counterbalance special skills with regard to selective pressures? This question raises one
of the current issues in ASD research that we previously selected, the link between social
impairment and repetitive pattern in autism. In the next section, we will discuss how past
evolutionary perspectives in ASD addressed this link, as well as continuity and heterogeneity

within the spectrum and genetics of ASD.

2.3. Past evolutionary theories and current research issues

2.3.1. The link between social impairment and repetitive patterns through the lens of

past evolutionary points of view

The lack of a unifying theory that encompasses all aspects of ASD echoes the results of studies
that investigating the link between the social domain and the repetitive patterns domain [115,
116]. Asserting a significant link underlying these features remains one of the greatest
challenges of ASD research.

Wing and Gould’s study from 1979 showed a statistically significant correlation between these
domains after structured interviews and direct observations [123], whereas Ronald’s later twin-
based studies showed only a low to moderate correlation between them, arguing that they could
be independent of one another [118,119]. Based on the attention to detail theory, Frith

postulated in 1989 that WCC could explain both components of ASD [126], RRBIs and social
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skills. However, further studies did not support this assumption [127]. For example, in the
homographs task, ASD children had to read homographs correctly with the help of context, an
ability supposed to be depending on central coherence (associated with RRBIs). In this task,
they all showed low performances independently from their TOM abilities (associated with
social skills) [128]. Thus, contrary to predictions, over-attention to detail and then WCC were
not correlated to TOM abilities [129]. If WCC is linked to the perceptual specificities noticed
in ASD, it seems insufficient to explain the conceptual ones. This assumption is also supported
by developmental studies showing different developmental trajectories: RRBIs emerge later,
are less good markers of autism in infancy, improve less through time [130], cannot be predicted
from early measures of imitation and language [125, 126], and respond less to intervention
programs than social traits [133].

Simon Baron-Cohen also tried to link social impairment and restricted interests in his Extreme
Male Brain Theory [134]. This theory relies upon his previous empathizing-systemizing theory
developed above [83], which opposes “male brains” as more inclined to systemizing and
“female brains” as more inclined to empathizing. Because ASD individuals are commonly
described in the literature as lacking empathy [6] and showing greater skills in systemizing, he
postulates that they could be an extreme version of the “male brain profile” [135]. The theory
apparently links restrictive interests and social impairment with a negative correlation. As to
Baron-Cohen, the biological factor explaining these profiles could be the increased levels of
testosterone in the body [136], leading to masculinization and an extreme male brain profile.
However, as previously detailed, the theory lacks evidence in asserting innate cognitive sex
differences. Besides, testosterone impregnation could be a possible ASD predicator but remains
very hypothetical and warrants more studies regarding its biochemical pathways and clinical

implications. Moreover, these theories do not detail what precise cognitive unit would link
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empathizing and systemizing, as a pivotal point from one profile to the other depending on

testosterone levels.

2.3.2. The continuity and heterogeneity within the spectrum through the lens of past

evolutionary point of view

As described in the introduction, autistic features appear to follow a continuous, normal
distribution from ASD individuals to the general population [53]. Although it is still very
debated [50], the spectrum approach remains significantly considered in research and could
corroborate evolutionary perspectives. Indeed, many papers describe ASD as an example of
the assortative mating theory [131, 132]. This evolutionary theory postulates that individuals
are more likely to pair with other individuals quite similar to themselves in a phenotypical way
[139]. This is particularly the case in ASD [84, 134], supporting the ideas of BAP and spectrum,
where the accumulation of weak effect variants and, thus, traits associated with ASD could lead
to different clinical forms with variability in severity [141]. The “quantitative phenotype” of
ASD could then parallel known examples of evolutionary selected quantitative traits following

a normal distribution, such as height or skin color [142].

2.3.3. Genetics of ASD through the lens of past evolutionary points of view

Some genetics studies favor a modest [143] or even absence of correlation between repetitive
patterns and social impairment [138 ,139 ,88], inferring separate underpinning substrates.
Others support the idea of a continuously distributed underlying factor [22], resulting in

disparate phenotypic manifestations in ASD [146]. They highlight a lack of evidence in making
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out independent subgroups and also receive support from works showing that data tend to range
along a continuous severity dimension [141 ,142].

Moreover, the admitted polygenic model of ASD described above is based on the assumption
that variants with great effects would have been purified through negative selective pressure
and thus would not have reached great frequency in the general population [46]. On the
contrary, the weak-effect variants mostly found in ASD also exist in the general population
supporting the BAP and Assortative Mating concepts we evoked. For example, single
nucleotide polymorphisms (SNPs) linked to ASD are present in non-ASD individuals in 40%
of simplex families and 60% of multiplex families [46]. These polymorphisms each have a
weak effect per se [43], but they show an additive effect on risk : the more numerous they are
in a genome, the closer the individual is to meeting the criteria for autism [46]. For that matter,
weak-effect mutations, in general, appear to raise fitness in individuals by up to 50% and are
often favored by natural selection [149], thus supporting a positive selection approach to ASD.
The polygenic model strengthens the continuum and spectrum approach.

Regarding selection dynamics, the Imbalanced Gene Imprinted Brain theory also supports an
evolutionary approach to ASD [150]. Genomic imprinting is an epigenetic phenomenon where
the expression of an allele in particular tissues at a particular time of development depends on
its parental origin [151]. The kinship theory of imprinting [152] postulates that paternally
expressed genes will favor demands imposed by offspring upon the mother to guarantee their
development, and maternally expressed genes will counterbalance it, lowering offspring
demands upon the mother so that she can keep resources and energy for future descendants.
Moreover, because females are often more involved in childcare, they can raise offspring to
serve also their own maternal purposes and the family’needs in return [153]. It is then all the
more in the fathers’ genes’ interest to influence the children’s parts of the brain involved in self-

attention, as it would be at the expense of mothers’ resources and of potential siblings’ needs
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(siblings who might be from another father) [150]. ASD could represent a disruption in
imprinting equilibrium in favor of the expression of paternally imprinted genes, leading to an
“extreme paternal brain” [147 ,148]. This evolutionary hypothesis was indeed linked to the
Extreme Male Brain theory propositions but as for the EMB it remains highly speculative, and
the description of the very cognitive object of this imprinting, linking RRBIs and social
characteristics, is still missing.

The theories above confirm that the evolutionary angle can enrich research in ASD.
Evolutionary biology coincides with and helps make propositions for the outstanding issues of
ASD. However, despite innovative elements to add to the debate, it still lacks a theory that
unifies behavioral particularities and social difficulties through a common cognitive
mechanism, which could be the object of selection. We will develop in the next part the recent
hypotheses trying to fill this gap, and the implications of this kind of these propositions in the

evolutive history of human beings in light of phylogenetic studies.

3. Propositions for a new evolutionary approach to autism

3.1.New evolutionary approachs and the link between social impairment and

repetitive patterns

3.1.1. The reduced generalization theory

The reduced generalization theory from K. Plaisted [110] aims at conceptualizing the common
mechanism unifying the social domain and stereotyped behaviors. The concept of
generalization implies that two stimuli will trigger similar responses if they share enough

features in common [149, 150]. Unlike ordinary people, ASD individuals poorly process



132

similarities and better process unique features because they tend to perceive details more
accurately [158]; thus, they thus detect differences between stimuli irrelevant to most people.
This capacity leads to better performances in discrimination tasks [159] but poorer
performances in categorization tasks [160]. Indeed, categorization is the ability to group stimuli
according to their common features, which are then less well perceived in ASD. Because
discriminability between stimuli is higher in ASD, their conceptual categories are narrower and
more numerous than in neurotypical individuals, with smaller contents. As to Plaisted, this
perception difference impacts all psychological processing levels, including conceptual
processing that derives from it [154, 155]. It implies enhanced discrimination even in the social
field, with boundaries between conceptual categories also getting narrower with time and
experience. It is then more difficult to extract meaning from a situation and to transfer it to
another because each situation is viewed as highly complex and unique. This can explain
difficulties in the social field, for example, in understanding facial expressions that can result
in so many combinations, all the more so different individuals and contexts. Smiling, for
example, was described by an ASD individual as “showing one’s teeth” [163] with so many
variations that it can be hard to read and interpret as a sign of joy, aggressiveness,
embarrassment, etc.

The reduced generalization theory then proposes a complete explanation connecting both
features of the ASD dyad. The perceptual implication of reduced generalization can explain
restricted interests in particular stimuli because they are more salient. However, it also explains
social difficulties through its conceptual implication with a poorer understanding of emotional
expression and poorer semantic processing. However, this reduced generalization should not
be cut down to a constitutional impossibility to perceive common traits, but could be viewed as
a tendency to better process details at first because of the advantages it provides. As we saw,

better discrimination is especially relevant in science and technology with a better
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understanding of physical systems. It echoes Laurent Mottron’s conceptualization of the non-
mandatory process of central coherence in ASD : if neurotypical people are led to central
coherence, individuals with ASD are not constrained by such tendency [120,157 ,17] meaning
that if necessary, they can perceive gestalt forms as well. As to Frith, they have the capacity to
categorize but may not see the need to [120 ,104]. This precision clarifies how this cognitive
profile could have been a decisive advantage, positively selected despite the social

consequences.

3.1.2. The reduced generalization theory and the concept of trade-off

Two selective forces might have then shaped autistic traits: a positive one because of the
advantage of this type or thinking, as opposed to a negative one due to concomitant social
selective pressure. This illustrates the key evolutionary concept of trade-off [165], which can
be defined as the compromise underpinning diverse phenotypical expressions that are
genetically connected [159, 160] as a “benefit-to-risk ratio.” Skin colour, for example, results
from a trade-off between the need to protect against UVs, and to still permit pro-vitamin D
synthesis [168], depending on the environments and culture. Some traits, even viewed as
deleterious, can be tolerated if they are genetically linked to very beneficial ones favouring
reproduction as two sides of the same coin. Regarding ASD, if social impairment and repetitive
patterns are linked through reduced generalization, they may be the two phenotypical aspects
of an evolutionary trade-off. If so, the high prevalence of ASD demands contextualizing the
selective dynamics and going back to prehistorical times. Indeed, contemporary times are a
concise part of the humanity’s timescale. Our genomes are very ancient; they have been shaped
by hundreds of thousands of years of prehistorical times and are still adapted to them. ASD

features may then have played an essential part in prehistorical times. At some point, did
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environmental changes lower the social pressure so that autistic traits could be expressed?
And/or did they make technology about hunting, housing, clothing etc. so decisive that autistic

traits could be selected despite the related social deficits?

3.1.3. The reduced generalization theory and technology through evolution

The reduced generalization, tightly linked to WCC and systemizing theories, stresses the
possible link between autism and technology. It coheres with a predisposition to science and
techniques and might suggest a positive selective process. This has been proposed by
archeologist Penny Spikins. She postulates that autistic features may have been strongly
selected around 100,000 years ago in response to changes in population structure (greater
groups), colonization of hostile environments, and the emergence of collaborative morality
[169]. Collaborative morality was born to enforce group norms, rejecting antisocial behaviors
and valorizing of any skill that could strengthen the group. It could have changed selective
pressure on minds and personalities [170]. Indeed at that time of growth and technical
challenges, different strategies for sociality could then develop and be tolerated as long as they
could benefit the group [169].

Positive selection of autistic features can also be associated with evidence of technical
improvement. Indeed, increased performances in techniques through acute perception and
reduced generalization may have helped in developing new hunting methods, microlithic
technology and tools, or mastering fire. Facilities in understanding physical and biological
systems may have led to developing of adhesives and poisons [164 ,165], sea faring, relating to
and domesticating animals, understanding climates and seasons, or thriving in rude and isolated
environments as postulated in the solitary forager hypothesis [173]. We could even imagine

advantages in orientation through observing sky stars and constellations, and in premises of
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mathematics with systems of notations. These features may also have participated in
developing language and music, whose logical organizations are also closed to mathematical
systems and which rely on perceptive skills [174], or in the emergence of art, with 30,000 years
old cave art performances often compared to contemporary ASD productions, with impressive
visual performances [175].

Autism could have been a step in natural human adaptation and have participated in a salutary
diversity process. This challenges the very settled perception of ASD being a pathology, and
appears to meet with contemporary sociological and philosophical contemporary movements

questioning the notions of norm and difference, like the neurodiversity movement.

3.2.New evolutionary approaches and ASD heterogeneity

The concept of neurodiversity was built up by sociologist and psychologist Judy Singer in 1998
[176]. It is based on the word “biodiversity,” advocating diversity as necessary for ecosystems
equilibrium. Even if it suggests an evolutionary background, this term was first coined to deal
with ethical and anthropological issues [177], not evolutionist perspectives. It had a social,
political, and philosophical purpose against stigmatization and discrimination of the
“neurodiverse.” The movement, mostly initiated online by high-functioning ASD individuals,
opened to other disorders like schizophrenia, ADHD, bipolar disorder, epilepsy, dyslexia... It
supports “neuro-equality,” the notion that each brain is different and that different phenotypes
should be seen as natural human variations [108]. It interrogates the old standards of normal
and pathological and represents a new biopsychosocial model [178] in which the neurodiverse
should not be cured, nor fit “neurotypical” living standards to be seen as functional individuals
[179]. Scientists and ASD specialists also show great interest in the movement, which some

even consider a scientifical revolution. They highlight the need to re-conceptualize ASD in light
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of this model and question the legitimacy of the word “disorder” [180]. However, some authors
highlight the limits of distinguishing ASD conditions from any pathological consideration.
They insist on the risk of minimizing the severity of some individuals’ condition, and their
needs for special care and resources [180]. They notably remind the heterogeneity of this
neurodevelopmental issue with so many different individuals federating, rightly or wrongly,
under a single concept [181]. Some autistic individuals themselves also rise up against what
they call a “well-thinking” movement [ 182]. The debate is, first and foremost, a conceptual one.
To emphasize the missing evolutionary point of view in this challenging context, we suggest

b

the term “autistic diversity,” also directly coined on the biodiversity model. As the term
“biodiversity” did, the expression “autistic diversity” could embrace distinct areas of diversity
and avoid the pitfalls of interpretative frameworks. Indeed, it embraces diagnostic, phenotypic
and genetic challenges through its ecological and adaptative background. It should thus help
clinicians and researchers deal with the significant heterogeneity characterizing the autistic
spectrum.

This assumption of the selection of autistic traits during the Stone Age because of

environmental and structural changes and favoring a necessary human diversity implies a

selection of its corresponding genes and their conservation throughout human evolution.

3.3.New evolutionary approaches and ASD genetics

3.3.1. Syndromic and idiopathic ASD

In order to understand evolutionary processes in ASD, we must distinguish syndromic and

idiopathic ASD on a genetic basis; indeed their genetic subtracts seem somewhat different.

Identified genetic causes of autism are more prevalent when ASD is associated with Intellectual
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Disability (ID) : de novo mutations appear to be more frequent when ID is present [169, 170],
and ID is a strong predicator of syndromic ASD [185]. However, the proportion of ASD
individuals with ID varies depending on methodology and could represent only around a third
of ASD cases [37, 38, 186]. On the contrary, the core features of ASD and its essential forms
are primarily associated with a combination of common genetic variants strongly inherited from
parents [ 187], sometimes associated with de novo mutations in the polygenic model, and mostly
linked to normal or even higher levels of intelligence.

The matter is that current genetic research mostly focuses on pathological, syndromic forms of
ASD, stressing for instance monogenic abnormalities associating several neurodevelopmental
disorders [188]. This research strategy is relevant to understand the causes of the most
pathological forms of ASD but is not adapted to study the genetic basis supporting an ASD
phenotype selected positively during human evolution. We, therefore, postulate that genetic
research should target ASD without ID, rather than the most pathological forms that rely on
distinct genetical processes. Furthermore, an innovative investigation of genetic aetiologies in

ASD without ID may rely on a phylogenetic framework.

3.3.2. ASD phylogenetics

Phylogenetics studies the evolutionary history of species through genetics and molecular
genetics and could help to date back the emergence of ASD-associated genes or ASD genes
regulatory systems and the selective processes that impacted them. Are ASD-associated genes
especially human, or do we share them with other species? Have they have undergone other
selective processes before the prehistoric technological rise 100,000 years ago?

Some of these studies highlighted features or genetic events related to neurodevelopment that

appeared or deeply varied only in the modern human species and could be involved in autism
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phylogeny. For example, most structural changes linked to GOLGA core duplicons, great sites
of genomic instability implicated in neurodevelopmental disorders, occurred between 500 to
900,000 years ago, when homo sapiens diverged from archaic hominins [189]. The
reorganization in the prefrontal cortex, overgrown in ASD [190], differed after pan (chimpanzee
and bonobos) and hominin lineages diverged [191]. Some regulatory sequences in promoters
of genes known to be involved in neural development also show evidence of positive selection
only in humans [192]. Accelerated DNA sequences [193] are also interesting tracks. They are
genetic regions found in all mammalians but are very different in humans specifically. For
example, AUTS2, a gene involved in cognitive traits and linked to ASD, shows differences in
acceleration in humans compared to primates [194].

Other phylogenetic studies also suggest a great amount of genetic rearrangements and
duplications impacting brains long before, at the time of the hominins common ancestor,

between australopithecines and humans [181 ,182], around 3 million years ago. At that time of

extending social groups, positive selection may have occurred on genes’ “evolvability” to allow
a great bed of variations, in an evolutive virtuous circle [197] [198] concomitant to the
development of language, intelligence, social complexity and fine motor skills. ASD-linked
genes thus may have participated by the adaptability they conferred to genomes before we were
even “Homo”.

Could ASD genetic basis be even older? Indeed, chimpanzees also show great variability in
social responsiveness that follows a normal distribution [199], which is consistent with an
evolutionarily conserved basis for social skills diversity. Moreover, not quite social species are
not rare in nature [200], as for orangutans known to be solitary mammals adapted to scarce food
environments, who developed lone capacities [201] [202]. ASD genetic markers have even been
found in a macaque with ASD-like traits [203], and high selected values in some genes

associated with ASD showed no difference between hominidae and old-world monkeys or even
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dolphins [204]. These are sparse examples and more phylogenetic studies are needed : however,
it highlights that ASD genetics probably take root in ancient prehistory, with several waves of
selective processes eventually leading to our contemporary definition of autism with homo
sapiens specificities [205]. Phylogenetic studies seem to confirm that ASD is the product of a
balance between negative and positive selective forces [206], resulting in a unique genetic
signature. An interesting angle would be to focus on genes potentially underpinning the reduced

generalization and to trace their phylogenetic history.

This long-term evolutionary perspective, driven by advantages and benefits, also challenges
autism as a pathology. Diversity through variation is necessary to allow the selection of the best
strategy to adopt in a specific environment at a specific time: it is the key to adaptation. Far
from being a combination of deficits, ASD could be a component of human diversity that

favored human adaptative skills.

4. Limitations

Approaching ASD via the evolution prism implies some limitations. First, evolutionary theories
are in essence speculative and ambitious, tackling the very history of life and humanity and
connecting various fields of expertise like history, ethnology, anthropology or fundamental
sciences like genetics. A considerable amount of data has to be dealt with, arousing skepticism
about the validity of the theories, which can seem incomplete [207]. Another risk is to make
evolutionism a doctrine and fall into adaptationism, that is regarding any feature as a product
of adaptative processes. Evolutionary biology helps to elaborate coherent and global scientifical

thinking but should remain one of many approaches to consider.
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As for ASD, evidence for the reduced generalization theory is still lacking. Moreover, the
hypothesis has to cope with the persisting debate about the potential link uniting SI and RRBI,
and with the traditional notion of perceptive and conceptual processes being distinct and
independent from one another.

Finally, phylogenetics studies targeting ASD that can enrich and validate evolutionary theories
are too rare, probably because of the complexity of this kind of research work, and should gain

scientifical attention and resources in the years to come.

5. Conclusion

The evolutionary point of view applied to ASD particularly highlights the reduced
generalization theory. This cognitive hypothesis could explain why ASD features and their
genetic and phenotypic prerequisites have been positively selected in different species and
particularly in hominins, but also why ASD phenotypes however remain a minority in current
human populations. Evolutionary perspectives could redirect genetic research in ASD towards
phylogenetic studies that target essential ASD as a condition providing advantages rather than
secondary, comorbid autism with profoundly impacting pathological forms. Evolutionism
applied to ASD offers opportunities to reframe the conceptualization of diversity in ASD
through a global and coherent approach supporting contemporary philosophical and societal
movements. In this line, we suggest a new expression to better approach the condition, Autistic

Diversity.
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RESUME :

La théorie de 1’évolution, au carrefour des sciences naturelles et des sciences humaines,
constitue un exemple historique de collaboration scientifique fructueuse et intéresse la
médecine en tout point. Son histoire fut mouvementée mais depuis sa réhabilitation au sein du
milieu médical dans les années 1990, les publications intégrant une perspective évolutionniste
abondent avec des implications conceptuelles et pratiques importantes.

Nous nous sommes interrogés dans ce contexte sur I’intérét d’une approche évolutionniste dans
la compréhension du Trouble du Spectre de I’ Autisme TSA, et avons réalisé un travail de revue
de la littérature associant biologie évolutive et autisme. Celui-ci confirme I’importance d’une
telle démarche en psychiatrie. En effet les traits autistiques, particuliérement prévalents dans la
population générale a des seuils cliniques et infracliniques, pourraient avoir contribué au
développement des sociétés humaines. Articulés autour d’une généralisation réduite, ils
auraient favorisé une diversité cognitive avantageuse et bénéficié d’une sélection positive au
cours de la préhistoire. Ce paradigme questionne le normal et le pathologique dans 1’autisme,
et illustre I’'impact d’une réflexion scientifique globale dans la construction des entités
nosologiques et des projets thérapeutiques qui peuvent leur répondre.

La théorie de I’évolution réinscrit la médecine dans le tissu historique, philosophique, social et
anthropologique qui la constitue et concerne ainsi toutes les spécialités, notamment la médecine
générale particulierement attachée a la notion de I’humain comme étre biopsychosocial. Ce
travail de these souligne I'importance de la transversalité et de ’interdisciplinarité¢ dans la
pensée médicale, et insiste sur la nécessité d’offrir a la biologie de 1’évolution un enseignement

systématique en médecine en collaboration étroite avec les autres facultés.
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