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RESUME

Les pressions sélectives dans les systémes parasites-
hotes sont le résultat de ’opposition continuelle, a
P’échelle du temps planétaire, des intéréts divergents
de chacun des partenaires. Tandis que la fitness («life-
time reproductive success» des auteurs anglophones)
du parasite est généralement augmentée par une plus
grande fréquence des rencontres avec I’hdte et un
meilleur taux de survie chez celui-ci, la fitness de
I’hote est augmentée par des processus exactement
inverses : diminution des rencontres et destruction du
parasite. Ces processus, dits de courses aux arme-
ments, sont en accord avec I’hypothése de la Reine
Rouge de Van Valen, qui suppose des changements
adaptatifs continuels chez chacun des partenaires afin
de répondre aux changements adaptatifs de I’autre.

Les courses aux armements des systémes parasites-
hétes suggerent donc une évolution de type gradualiste
mais celle-ci ne s’oppose en rien aux idées actuelles sur
les changements de tempo au cours de I’évolution bio-
logique. De nombreux facteurs, soit génétiques (déca-
lage adaptatif...), soit environnementaux (état nutri-
tionnel...), soit culturels (intervention vaccinale ou
thérapeutique) influencent le cours des maladies a
I’échelle des individus. Le «terrain» individuel, qui est
une composante du phénotype individuel, se trouve
ainsi au carrefour des génes, de I’environnement et de
la culture. Tout indique que les hommes doivent
aujourd’hui compter davantage sur leur intelligence
que sur la sélection naturelle pour prévenir et guérir
les maladies infectieuses et parasitaires.

SUMMARY Selective pressures in host-parasite systems

Selective pressures in host-parasite systems are the
result of a continuous conflict between the divergent
interests of each partner, on the long run. Whereas the
fitness (lifetime reproductive success) of parasites is
usually increased by a higher frequency of encounters
with susceptible hosts and a better survival rate after
infection, the fitness of hosts is increased by opposite
processes, avoidance of encounters with infective stages
and destruction of the parasites. These selective pro-
cesses, often referred to as coevolution or arms races
are in agreement with the Red Queen hypothesis of
Van Valen, which assumes indefinite adaptive changes
in both partners, in order to set up counter-measures

« Nous ne sommes pas obligés d’obéir a nos genes »
(GOUYON, HENRY & ARNOULD, 1997)

PONCTUALISME ET GRADUALISME
DANS L’EVOLUTION

Pour les évolutionnistes de cette fin de millénaire,
deux interprétations de la théorie darwinienne de I’évo-
lution s’opposent a des titres divers'.

! Pour une discussion critique sur les concepts en génétique et
évolution, voir le remarquable ouvrage de P.-H. Gouyon, J.-P.
Henry & J. Arnould « Les avatars du géne» (1998).

against the weapons of “the other”. Arms races in host-
parasite systems thus suggest a gradualistic evolution,
but this does not contradict the present day ideas on
the tempo changes in the course of evolution (punc-
tuated equilibria). Numerous factors, either genetic
(evolutionary lag...), environmental (nutritional sta-
tus...) or cultural (prevention, vaccination, therapy...)
influence the severity of infections at an individual
scale. The “terrain”, which is a component of the indi-
vidual phenotype, is thus at the cross-roads of genes,
environnement and culture. Humans must count more
on their intelligence than on natural selection to pre-
vent and cure infectious and parasitic diseases.

D’un coté, I'interprétation dite néo-darwinienne, a
laquelle sont attachés tout spécialement les noms de Hal-
dane, Fischer, Wright, Simpson, Mayr et Dobzansky,
fait la plus grande part au gradualisme, c¢’est-a-dire a la
sélection lente et réguliere de nouveaux traits déterminés
par des mutations. Comme le note Langaney (1999), la
principale difficulté de cette approche est qu’elle prédit
logiquement que des formes intermédiaires devraient
exister entre tous les taxons, alors que, on le sait bien, les
«chainons manquants » sont légion dans les documents
paléontologiques.

D’un autre coté, 'interprétation dite des équilibres
ponctués (ou « intermittents »), développée par Eldredge
& Gould dés la fin des années 70, suggere que I'évolu-
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tion procéde par sauts, en ce sens que de longues
périodes de quasi-stagnation seraient séparées par des
périodes de changements trés rapides se produisant dans
les populations de petites dimensions. Cette approche
prédit que les formes en évolution rapide sont localisées
et fugitives, donc rares, et par conséquent que leurs
restes fossiles ont peu de chances d’étre retrouvés, ce qui
correspond davantage a la réalité que I’approche gradua-
liste.

Indépendamment de ces deux courants, Van Valen
(1973) s’est interrogé sur la nature des pressions sélec-
tives qui ont modelé le vivant au cours des trois milliards
et demi d’années de son évolution. Sa proposition est
que, méme si les changements physiques du globe ont
joué un role, ce sont les pressions entre les étres vivants
eux-mémes qui sont responsables du caractere continu
des changements adaptatifs. Selon Van Valen, les diffé-
rentes espéces qui peuplent la planéte jouent un «jeu a
somme nulle» parce que les ressources globales dispo-
nibles sont limitées. En d’autres termes, chaque fois
qu’une espece s’adapte, donc a tendance a mieux exploi-
ter son milieu, elle modifie I’environnement des autres
especes. Celles-ci doivent donc modifier leur adaptation,
c’est a dire offrir par leur diversité génétique de nou-
velles cibles a la sélection naturelle, afin de garder leur
place dans le jeu. Bien entendu, ce processus modifie a
son tour les conditions faites aux autres espéces, qui doi-
vent a nouveau s’adapter, et ainsi de suite. Van Valen
parle d’un mouvement auto-entretenu et sans fin, qu’il
décrit sous le nom d’hypothese de la Reine Rouge, par
allusion a la scéne bien connue de la nouvelle de Lewis
Carroll (1832-1898) ot Alice court avec la Reine Rouge
dans un paysage qui ne change pas; la Reine prononce
la phrase devenue célebre « nous courons pour rester a la
méme place». Replacé dans un contexte évolutif, cela
signifie que les espéces changent constamment, mais
simplement pour maintenir la qualité de leur adaptation,
sans 1’améliorer, donc en restant «a la méme place»
(voir Combes, 1998). En résumé “the Red Queen equi-
librium is dominated by biotic interactions: that is, the
main feature of the environment of each species consists
of the other species in the community” (Stenseth & May-
nard Smith, 1984).

DETERMINISME GENETIQUE DU « TERRAIN »

Pour certains auteurs, les propositions de Van Valen
ne peuvent étre intégrées que dans un contexte gradua-
liste (donc néo-darwinien classique) puisque, dans
I’hypothése de la Reine Rouge, rien n’évoque les sauts
rapides impliqués dans la théorie des équilibres ponctués
de Eldredge & Gould. Or, si I’on consulte les ouvrages
les plus récents sur I’évolution, on retire I’'impression
que la théorie des équilibres ponctués et I’hypothése de
la Reine Rouge ont I’une et I’autre la faveur d’une majo-
rit¢ de spécialistes, alors qu’elles peuvent apparaitre
comme contradictoires (Stenseth & Maynard Smith,
1984).

Comment se présente, face a ce paradoxe (voire ce
conflit) I’évolution des associations parasites-hotes® et
par conséquent la notion de terrain ?

Une des caractéristiques des systemes dans lesquels un
organisme (le parasite) utilise un autre organisme (1’hote),
a la fois comme habitat et comme source d’énergie, est
une étroite spécificité, méme s’il existe des exceptions.
Dans certains groupes de parasites, comme par exemple
les Monogenes de la peau et les branchies des poissons,
la régle est méme que chaque espéce de parasite
n’exploite qu’une seule espece d’hote. Pour les maladies
infectieuses et parasitaires de I’Homme, les spectres
d’hoétes sont variables, parfois a I’intérieur d’un méme
groupe de maladies; I’exemple d’un tel contraste est
classiquement illustré par les schistosomes : alors que
Schistosoma japonicum (d’Asie) infeste une cinquan-
taine de mammiféres différents en plus des humains,
S. haematobium (d’Afrique) est strictement inféodé a
I’Homme.

Si I’on applique les idées de Van Valen aux systémes
parasites-hotes spécifiques, on se trouve dans une situa-
tion idéale ou le parasite et I’hote jouent typiquement un
jeu a somme nulle puisqu’il sont en compétition pour la
méme ressource (tout prélevement d’énergie par le para-
site diminue 1’énergie disponible pour 1I’hdte). Bien
entendu, cela ne veut pas dire que le parasite n’est sou-
mis qu’a des pressions sélectives provenant de son hote,
ni que 1’hdte n’est soumis qu’a des pressions sélectives
provenant de son parasite (le parasite et I’hote ont aussi
leurs propres compétiteurs et prédateurs). Cela veut dire
que, pendant un nombre trés grand de générations, le
parasite augmentera sa fitness si la sélection lui. permet
de mieux exploiter I’hote et que 1’hote augmentera la
sienne si la sélection lui permet de mieux lutter contre
I’infection, c’est a dire d’offrir un terrain moins favo-
rable’.

On voit que les intéréts du parasite et de 1’hote sont
totalement divergents®. La sélection continuelle de nou-
velles adaptations dans les pools géniques des deux
«adversaires » est qualifiée de coévolution ou encore de
«course aux armements», par comparaison avec deux
pays rivaux qui maintiendraient un fragile équilibre, cha-
cun inventant régulierement de nouvelles armes capables
de s’opposer aux inventions de ’autre.

2 Sous le nom de parasites, il faut englober virus, bactéries,
champignons, protistes et métazoaires a la seule condition qu’ils
exploitent durablement leurs hotes («interactions durables» de
Combes, 1995). IIs sont virulents s’ils imposent un coit a leurs
hotes en termes de fitness et pathogénes s’ils sont responsables
d’une altération de la physiologie et/ou du comportement (voir
Combes, 1997, Poulin & Combes, 1999).

3 Dans la pratique, les choses sont plus complexes : il existe pour
le parasite un cout de la virulence qui peut limiter a lui seul
I’exploitation de I’hote et il existe pour I’héte un coit de la résis-
tance qui peut limiter a lui seul I'investissement dans les méca-
nismes de défense (voir Ewald, 1995, Ebert & Herre, 1996,
Combes, 1997 et sous presse, Poulin, 1998).

*1l en va différemment si le parasite apporte une information
innovante (utile a I'héte, voir Combes, 1995), auquel cas il échange
le qualificatif de parasite pour celui de mutualiste.
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Quelles «armes» des hotes et des parasites sont-elles
concernées ?

Jai proposé (Combes, 1995) que toute association
entre une espeéce parasite et une espéce hote voit se
dérouler en réalité non pas une mais deux courses aux
armements®.

D’une part, tout géne ou combinaison de génes qui
permet au parasite de rencontrer son hote avec une plus
grande probabilité est sélectionnée dans les pools
géniques des populations du parasite. En réponse, tout
géne ou combinaison de génes qui permet a I’hote d’évi-
ter la rencontre avec le parasite est sélectionnée dans les
pools géniques des populations de I’hdte. Cest la la pre-
miére course aux armements (essentiellement basée sur
des comportements) qui peut étre symbolisée par un filtre
de rencontre que le parasite s’efforce d’ouvrir et que
I’hote s’efforce de fermer.

D’autre part, tout géne ou combinaison de génes qui
permet a I’héte de détruire le parasite est sélectionné
dans les pools géniques des populations de I’hote. En
réponse, tout géne ou combinaison de génes qui permet
au parasite de survivre dans le milieu hostile ainsi créé
est sélectionnée dans les pools géniques des populations
du parasite. C’est la la deuxiéme course aux armements
(essentiellement basée sur des mécanismes d’attaque et
d’évasion immunitaire) qui peut étre symbolisée par un
filtre de compatibilité que ’héte s’efforce de fermer et
que le parasite s’efforce d’ouvrir. C’est évidemment au
niveau du filtre de compatibilité que prend place la
notion de terrain.

Au bout du compte, 1’abondance du parasite chez les
hotes est déterminée par le degré d’ouverture des deux
filtres. 1l faut ajouter que les deux courses aux arme-
ments ainsi définies ne sont pas nécessairement indé-
pendantes I’'une de 1’autre. Par exemple, a une réussite
plus grande de la rencontre de la part du parasite peut
répondre une efficacité accrue des mécanismes de
défense des hotes.

Si I’association parasite-hote prend réellement I’allure
d’une course aux armements (répondant aux proposi-
tions de Van Valen), on peut s’attendre a ce que le sys-
téme évolue vers un équilibre®. Lorsqu’une nouvelle
maladie infectieuse ou parasitaire émerge (due a un
«nouveau» pathogeéne ou a un mutant d’un pathogéne
ancien), on peut prédire que la virulence augmentera si
les filtres sont peu ouverts au départ (soit parce que les
rencontres sont peu fréquentes soit parce que I’immunité
de I’hote est tres efficace); au contraire, la virulence
diminuera si les filtres sont largement ouverts au départ
(soit parce que les rencontres sont treés fréquentes, soit
parce que I'immunité de 1’hote est peu efficace). A un
certain moment, 1’équilibre devrait s’installer. Dans la
pratique, on dispose de peu de données concretes pour
valider ces prédictions, simplement parce que la durée

5 Ces courses aux armements n’ont lieu que si la diversit¢ géné-
tique est constamment renouvelée par les mutations dans les pools
géniques du parasite et de I’hote.

¢ Ne serait-ce qu’en raison des colts de la virulence et de la
résistance.

d’une vie humaine est le plus souvent trop courte pour
voir I’évolution a I’ceuvre. L'exemple du myxoma virus,
extrémement virulent & son introduction en Europe chez
les populations de lapins et déja nettement moins viru-
lent 40 ans apres, va tout de méme dans le sens des
hypotheses. Il semble en effet a la fois que des souches
moins virulentes ont été sélectionnées chez le virus et
que des souches plus résistantes ont ét¢ sélectionnées
chez les lapins.

COMPORTEMENT ET IMMUNITE

Dans les coévolutions parasites-hotes, on peut se
demander si I’une des deux courses aux armements (ren-
contre ou compatibilité¢, donc comportement ou immu-
nité) est plus «importante » que 'autre. La réponse est
différente suivant que I’on se place du coté des parasites
ou du coté des hotes.

Concernant les parasites, il est clair qu’il est aussi
important de rencontrer un héte que d’y survivre. Tout
indique que la sélection a retenu des mécanismes égale-
ment ¢laborés dans les deux cas. Les cycles parasitaires,
avec par exemple I'utilisation de vecteurs généralement
trés bien «choisis», montre a quel point la rencontre a
été I’objet d’une sélection poussée. Mais les mécanismes
de survie ne sont pas en reste. Il suffit de penser a des
mécanismes aussi perfectionnés que le camouflage anti-
génique des schistosomes, la variation antigénique des
trypanosomes ou les molécules immuno-suppressives
dirigées contre les cellules de défense.

Concernant les hotes, il semble que I'investissement
soit plus grand dans les «genes pour tuer», donc dans
I'immunité et la modification du terrain, que dans les
«genes pour éviter» (Combes, 1995). La raison probable
en est que la sélection de nouveaux comportements par
les hotes (génes pour éviter) est trés colteuse en termes
de fitness. Il est par exemple trés difficile d’éviter, par
des mécanismes a déterminisme génétique, les contacts
avec des eaux polluées ou avec des nourritures contami-
nantes. Au contraire, si la rencontre avec un pathogéne
a eu lieu, I’hote qui a ainsi perdu la bataille de la ren-
contre possede une deuxiéme chance d’¢éviter la maladie
en tuant le pathogéne. C’est la raison pour laquelle la
sélection naturelle a retenu des mécanismes de défense
incroyablement complexes. Les mécanismes de réarran-
gement des génes codant pour les anticorps et les récep-
teurs des cellules T chez les vertébrés supérieurs en
constituent a eux seuls une preuve.

EXPRESSION INDIVIDUELLE DU « TERRAIN »

Dans la réalité, de multiples facteurs, génétiques et
écologiques, peuvent faire que le «terrain individuel »
(c’est-a-dire le phénotype individuel) peut se situer trés
loin de I’équilibre que prévoit la théorie.

Si I’on considére tout d’abord les facteurs d’ordre
génétique, les parasites sont avantagés dans la coévolu-
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tion parasites-hotes par leur temps de génération plus
court et par leur capacité de mutation rapide, voire par
de faciles échanges de génes inter-especes’. Il en résulte
qu’il existe souvent un décalage adaptatif au bénéfice
des parasites (I’hote est en retard sur le parasite dans la
course aux armements, de telle sorte que le terrain est
plus favorable a la maladie qu’il ne le serait si la sélec-
tion naturelle agissait a la méme vitesse chez les deux
partenaires). De plus, les individus-hotes d’une méme
espéce sont génétiquement différents les uns des autres
et ont par conséquent des mécanismes de défense d’effi-
cacité différente. Le fait est connu par exemple pour la
schistosomose a Schistosoma mansoni (Abel et al., 1992,
Rodrigues et al., 1996) et le paludisme a Plasmodium
Jalciparum (Hill et al., 1992). Enfin, lorsque la spécifi-
cité n’est pas stricte, le fait que le parasite circule
conjointement chez plusieurs espéces d’hotes est res-
ponsable de maladaptations durables, qui sont syno-
nymes, chez les hotes minoritaires, de virulence défici-
taire ou au contraire exagérée (Combes, 1997).

Si I’on considére les facteurs d’ordre environnemen-
tal (externes ou internes), il est bien connu que I’état
nutritionnel, les maladies antérieures ou encore les hor-
mones circulantes peuvent, pour une méme information
génétique de I’'immunité, modifier considérablement la
qualité de la réponse immunitaire des hétes, donc du ter-
rain offert a I’agent infectieux. Le role des hormones par
exemple, encore mal compris il y a peu, a retenu |’atten-
tion de nombreux chercheurs au cours des derniéres
années, aussitot que furent démontrées, sous le nom de
handicap d’immunocompétence, les propriétés immuno-
dépressives de la testostérone (voir Folstad & Karter,
1992, Zuk & McKean, 1996, Moller ef al., 1999). Le
degré d’ouverture du filtre de compatibilité n’est donc
pas le simple résultat d’un affrontement entre les genes
du parasite et ceux de I’hote ; il est en plus grandement
influencé par les conditions internes et externes caracté-
risant I’organisme infecté. Les genes sont une chose et
I’expression de ces génes dans le phénotype individuel
en est une autre.

SCIENCE ET GENOME

Chez les humains, des mécanismes de type lamarc-
kien, c’est-a-dire la transmission des connaissances
acquises de génération en génération, ont pris la reléve,

" Les virus ont des capacités de mutation étonnantes. Ils peuvent
¢galement ¢changer des fragments d’ADN avec des virus appa-
rentés, comme le virus de la grippe qui s’enrichit chaque année
d’informations empruntées a des virus de Poulet ou de Porc
(Yasuda er al.. 1991). Les bactéries peuvent montrer des augmen-
tations brutales du taux de mutation, dues a I'expression d’alléles
mutateurs (Taddei er al., 1997). Elles peuvent aussi acquérir des
séquences nouvelles : par exemple, I'histoire évolutive des salmo-
nelles depuis les formes libres jusqu'aux formes parasites de ver-
tebrés homéothermes parait s’expliquer par 1’acquisition de deux
ilots de pathogénicité et d’un plasmide de virulence (Heesemann
et al., 1999).

partielle sGrement et peut-étre totale, des mécanismes de
type darwinien. Ne faisant pas de place (ou peu de
place ?) au hasard, ils peuvent étre considérablement plus
rapides et suivent de nos jours une courbe exponentielle
(a propos de la “gene-culture coevolution” voir par
exemple Feldman & Laland, 1996), De méme que nous
avons parlé de génes pour éviter et de génes pour tuer, on
peut donc parler, a propos de la lutte contre les parasites,
de «culture pour éviter» et de «culture pour tuer». Ici,
contrairement a ce qui se produisait dans les processus
génétiques ol I’investissement pour tuer paraissait
I’emporter sur I’investissement pour éviter, la situation
apparait comme équilibrée. L’investissement culturel
concerne en effet a la fois les comportements (procurer de
I’eau propre, cuire les aliments, éviter la contagion, désin-
fecter les objets, etc.) et la lutte directe contre les agents
pathogénes installés, lutte qui modifie artificiellement le
terrain, soit a priori (vaccination) soit a posteriori (thé-
rapeutique). Personne ne conteste que le rapide allonge-
ment de la durée moyenne de la vie humaine au cours des
XIXeme et XX siécles soit étroitement corrélé aux
découvertes de la biologie. Cela témoigne que I’Homme
doit compter désormais davantage sur son intelligence
que sur ses genes pour lutter contre les maladies infec-
tieuses et parasitaires. Au total, le terrain individuel est
aujourd’hui au carrefour de trois déterminants: le génome,
le milieu et I"intervention de I’'Homme. Ce dernier agit en
tant que modificateur de la plasticité du phénotype.

Ce qui est clair également, c’est que la maniére dont
operent les pressions de sélection dans le parasitisme
s’accorde bien avec I’hypothese de la Reine Rouge. Peut-
étre méme les illustrations qu’offrent les systémes para-
sites-hotes sont-elles parmi les meilleures en faveur de
I’hypothese.

Cela signifie-t-il que la théorie des équilibres ponctués
de Eldredge & Gould s’en trouve contredite ? On peut
considérer qu’il n’en est rien. L’ important en effet n’est
pas le tempo de I’évolution mais son mécanisme de base,
c’est-a-dire la confrontation entre des traits apparus aléa-
toirement par mutation et des pressions de sélection
issues de I’environnement. Contrairement a ce qu’écri-
vent certains auteurs (la tentation de I’anti-darwinisme
existe toujours...), les idées de Eldredge & Gould ne
s’opposent en rien au gradualisme. Elles s’opposent a un
gradualisme qui serait sans a-coups et qui impliquerait
une transformation absolument réguliére des étres
vivants. D’autre part, il ne faut pas oublier que les chan-
gements dont parlent Eldredge & Gould sont essentiel-
lement ceux des plans d’organisation et des grands traits
de la morphologie et de 1’anatomie des espéces. A
I’échelle d’une association entre un parasite et son hote,
rien n’empéche que les «inventions» réciproques ayant
pour effet de neutraliser celles de I’adversaire se soient
faites sur un mode réellement gradualiste.

C’est avec |'apparition de la culture chez Homo
sapiens, et avec I’accumulation de caractéres culturels
acquis qu’elle autorise, que le «terrain» est devenu ’'un
des premiers enjeux de I’Homme ingénieur de lui-méme,
et que I'avantage dans la course aux adaptations a, en
I’espace de quelques décennies, changé de camp.
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