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Didier
Raoult
denigre la
théorie de
I'évolution

Pr Didier Raoult

Dépasser
Darwin

L'évolution comme vous ne
I"aviez jamais imaginee

P

Actuellement, lathéorielaphis castratrice enscience estcelle
de Charles Darwin, carelle empécheé une réanalyse des données
contemporaines. Clestjuste une théorie de WASE (Anglo-Saxons
protestants blancs), ceux qui dominaientle Royaume-Uni

Enfin, Darwin définit Ia sélection naturelle par analogie ala
sélection humaine. I1 pense que la nature agit pour tiier les es-
pices comme les hommes P'ont fait pour le bétail, les poules, les
chevaux, leschiensetleschats,choisissant les« étalons» lesplus
capables et ségréguant progressivement les caracteres. Mals [a
naturenefonctionne pasainsi



Evolution darwinienne classique
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Résistance a un insecticide chez Culex pipiens

Ester’
Détecté pour la 1léere fois au Liberia et Nigeria en 1977
et en France en 1986
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En Australie chez la mouche Lucilia cuprina

1952 1965

Premiere utilisation

d'insecticides Premieres
organophosphoreés obsgr\_/atmns
dans le monde de résistance
en Australie

(1955 en Australie)

Hartley 2006 PNAS



La mutation est apparue avant I'épendage d'insecticides

En Australie chez la mouche Lucilia cuprina

Avant 1950 1952
g

Premiére utilisation
d'insecticides
organophosphorés
dans le monde

(1955 en Australie)

Analyse de spécimens de musée
Mutation présente dans 4 individus sur 24

1965

Premieres
observations
de résistance
en Australie

Hartley 2006 PNAS



Avant la sélection

Apres |la sélection
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L'importance de I'ADN
Les mutations

Tout n'est pas dans les genes

Manipuler I'ADN avec CRISPR/Cas-9

L'évolution est rapide

Des échanges dans tous les sens



L'importance de 'ADN
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chez I'homme
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Y4\ + Chromosome

T T vl
aa R

acide désoxyribonucléique (ADN)

| I |
CGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACATAACAAG
GCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATTGTTC



1 nucléotide

9“’% changement de
=

Schneider 2012



Schneider 2012

La panthere noire
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lettre

\

premiere

Le code geneétique

deuxieme lettre

TPT |
TTC |
TTA -
TTG

CTT
CTC
CTA
CTG -

ATT |
ATC
ATA

Phe

Leu

ATG ] 7]
:]E

GTT ]
GTC
GTA

GTG _|

Val

TET 7
TCC
TCA
TCG

CCT
CCC
CCA
CCG
ACT ]
ACC

Ser

Pro

Thr

Ala

TAT

TAC |

Lys Asn

Asp

Glu

Gly

troisieme lettre



Schneider 2012
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La réplication de I'ADN






http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0079-2
http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0079-2
http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0051-2
http://www.biologieenflash.net/animation.php?ref=bio-0051-2

Schneider 2012




Comment D. pachea est-elle
devenue dépendante d'un cactus ?




D. melanogaster

cholestérol  lathostérol

| |

7-dehydrocholestérol

|

hormone stéroide

cactus

|

cholestérol -

NVD
G250A, G376T,
E377G

7-dehydrocholestérol

|

hormone stéroide




1) resistance aux produits toxiques du cactus
vit sur plusieurs especes de cactus

2)adaptation au cactus senita
BRERIENGie vivie sur d'autres especes ge cactus
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Les mutations



Les mutations

J_m Original
copie || I ﬁ |j

correcte

-Gly- Al - lle - Leu-Asp -Arg-
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http://evolution.berkeley.edu






femme
BRCA1 +/+

femme
BRCA1 +/-

-+ +> -» — L

One zygote = is ff TW'
Genetic By ]
E|'|i_'LI'Ig{.'

10% de chance de développer un cancer du sein durant sa vie
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-+ -+ > 2.8 — 0 QN
One zygote = " & |f 1N
- Py \ r e
Genetic f
change .
BRCA1 -/- W1
Mosaic

45% de chance de développer un cancer du sein avant 70 ans
Les cellules de ce cancer sont BRCA1 -/-



Mosaique somatique

Dans I'hippocampe et le noyau caudé de

3 individus :

7,743 somatic L1 insertions, 13,692 : :
somatic Alu insertions and 1,350 SVA

insertions ) 1 '} 1
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73 somatic CNVs dans 11 tissus de 6 personnes

Baillie 2011 Nature
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La PCR : pour amplifier une portion d'ADN

réaction en chaine par polymérase
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cycle #1

cycle #2
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L'intéréet de la recherche fondamentale

bactéries vivant a proximité des sources d'eaux
chaudes (de 50 a 80 °C)

Taq découverte en 1976

polymeérase utilisée pour la PCR en 1988



Tout n'est pas dans les genes

Phénotype :
Ensemble des caracteres observables d'un individu



Nourriture sans Nourriture avec
caroténoides caroténoides

Hill 1994 Behav Ecol



Un méme ADN, plusieurs phénotypes

Daphnia MNemoria arizonaria caterillars Water crowfoot plant

¥ ' -
with without spring: caterpillars feed summer: caterpillars feed leaves growing leaves growing

helmet helrmet on catkins on leaves abiove water below water
Desert locusts Commodore butterfly

Commodang Sutterly; Michaal
Wikd, CC-BY-50 -0 favinbes,
Svdmalen, CC-8Y-548-3.0
{summiar]

Dapnniac Agrawal a¢ &l (1999)

Memoria ariponanks cabailan:
Sondme ad al (2004)

Wabar crowioot ptant: J R Coalin, F ) :
CC BY-NG-ND 3.0 solitary greganous wintar SLIMMEer




Interaction Genes x Environnement

kR

o

L3

Mutation dans le gene
tyrosinase

Enzyme sensible a la
température

Pas de production de
melanine dans les
zones chaudes




Inné ou acquis ? Impossible de trancher pour
un individu

genes

environment cellulaire s“\

forces mécaniques

i T >
symbiontes >\ caractere

molécules externes observable
température 75
gravité y,

GxE Fox Keller (2010)

By Tty




Geneétique

Environnement

p—

Phénotype = G + E + GXE



Comparaison environnement - génétique




Changement de couleur chez les pucerons

: 0 day ?l::l 6 day old | 11 day nld
Rickettsiella-free
strain
(10TVaMP) L
w 3 D
Rickettsiella-
transfected strain
(1 Dwampf'HAO-d-&cg]

Sans Rickettsiella, les nouveaux-nes rouges deviennent rouges.
Avec Rickettsiella, les nouveaux-nés rouges deviennent verts.

Tsuchida 2010 Science



Echange de bactéeries symbiotiques
entre organismes

Firmicutes Firmicutes
Bacteoidetes Bacteoidetes



Comportement des souris modifié
par la presence de bacteries Lactobacillus

B Control/Broth

] Stress/Broth
Control/L.rhamnosus (JB-1)

N Stress/L.rhamnosus (JB-1)

N W
o o
o o

Corticosterone
(ng/mL)
=
et

Bravo 2011 PNAS



Transmission non génétique

Anticorps dans le lait maternel et le sang maternel (via le placenta)

Microbiome de la mere au bébé

Fraction of sequences

L=
Lr

1

=
=~

o
™

o
o

=
B

Moml Babyl Mom2 Baby2? Mom3 Babyd@ Momd Babyd
Vagina Vagina Vagina Vagna

Mother's vagina or Vaginally-delivered baby

Lachnospiraceas In. Sad.
Staphylococcus
Bactercddetes

" Dialister

B Succinivibrionaceas
Corynebacterium

" Ureaplasma

¥ Ruminococcaceas

N Lacicbhacillaceas

¥ Lachnospiraceas

B Megasphasra

" Chrysecbactanum

¥ eillonellaceas

" Sneathia

W Laciobadcilkalas

¥ Fuscbacteriaceas

= Atopobium

= Pravotlellacens

B Pravotalla

= Lactobacillus

Dominguez-Bello 2010 PNAS



Manipuler I'ADN
avec CRISPR/Cas-9



CRISPR/Cas-9: couper I'ADN
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new sequence

|| faut :

- un ARN guide
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- une protéine Cas-9

- éventuellement un gene a recopier
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Des champighons
qui ne noircissent pas

Une mutation de quelques nucléotides
qui affecte les genes de phénoloxydases




La cassette gene drive/forcage genetique

Reconnait son propre site

- Cas-9 {guide H
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Genétique classique
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Des moustiques sans parasites

HJIEIH
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m1C3 DsRed vasa U6A gRNA
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h'd
anticorps

anti-parasites

Gantz PNAS Nov 2015



Des moustiques stériles

- Cas-9 {guide H

\ \/
jjt—/, \}r- génome

A\ J
Y

gene indispensable
a la fertilite femelle

Hammond Nature Biotechnology Dec 2015



Pour ou contre ?

Eradication de certaines
maladies

Moins cher que les autres
methodes

Résistance au gene drive via
mutation du site de coupure

Un systeme non contrdlable
lache dans la nature

Impact de la disparition d'une
espece sur l'ecosysteme



L'evolution est rapide



Evolution récente chez I'homme

f.

\ 4

Pourcentage d'adultes pouvant i)
boire du lait v

- T
10% 90%



Séquence régulatrice du gene lactase

4“]‘1 #FE A

C G

& s Mutations distinctes
& Pas de mutation




5 mutations différentes dans le méme gene

O Gi-14009)
0 C=13015)
0 Ti-13910)
0 Gi-13907)
[0 Unexplained

Swallow 2016
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Des évenements de sélection récente
laissent des traces dans les génomes

Avant sélection Apres sélection
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Région du génome sous sélection recente

Ex: CCR5-A32 et résistance au VIH



Evolution rapide des mésanges charbonniéres

1970: avant rechauffement

Disponibilité des chenilles

14j de décalage

- =

Eclosion Nourrissage
Cycle de reproduction des mésanges

2000: aprés rechauffement

Disponibilité des chenilles ﬂ

L

Eclasion MNourmrissage
Cycle de reproduction des mésanges

Etonnant vivant : découvertes et promesses du XXle siécle (2017)



Des échanges
dans tous les sens



Plagiarisme génetique
chez les pucerons

IR
¥

Red morph

Beta-carotene Torulene

Moran and Jarvik 2010 Science



Plagiarisme génetique
généralisé

Des champignons aux Des champignons
acariens d'araignée aux moucherons
(Altincicek 2012) (Cobbs 2013)




Nous sommes ce que hous mangeons

Digestion des algues chez les japonais

1 s Mt P

‘ Zobellia galactanivorans

seaweed

f-agarases

Clade 1
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Clade 2

f-porphyranases

Clade 3

Byls Rm ECArrageanases

O Bacteroides plebeius
from Japanese microbiome only!

Hehemann et al 2010 Nature



La couleur noire des loups vient des chiens

10 mo

CBD103 AG/ + | CBD103 +/ +
(KBIKY) (KVIKY)

Anderson 2009 Nature



Pheomelanin
Agouti @
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Plagiarisme géneétique d'un
gene de resistance au froid

Humains modernes

Europe Inuits

Homme de Denisova
Sibérie 0 NN T

il'y a >40 000 ans

Mutation
résistance
au froid

Racimo 2016 MBE



L'arbre de la vie n'est pas un arbre
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Conclusion a7 — =
Etonnant
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L'importance de I'ADN Bientot dispo.

P
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. N Richard Dawkins kil E
Tout n'est pas dans les genes Le Gene égoiste Mot
Cro-Magnon
toi-méme !

L'homme peut maintenant manipuler I'ADN
facilement avec CRISPR/Cas-9

L'évolution est rapide

Des échanges dans tous les sens

virginie.courtier@ijm.fr



