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Présentation du document

Une question a laquelle font souvent face les personnes employant la modélisation
pour mener des études sur des questions fondamentales porte sur I'intérét des approches
théoriques. Apporter des réponses a cette question est difficile méme avec une solide
formation en épistémologie et en histoire des sciences, disciplines qui sont absentes ou
reléguées au second rang dans la formation scientifique actuelle. La premiere partie du
présent manuscrit vise a fournir des pistes de réflexion sur ce qu’est un modele et son
role dans Pacquisition des connaissances. Etant moi-méme profane dans ces disciplines,
je me suis particulierement appuyé, pour sa rédaction, sur un ouvrage de Jean-Marie
Legay : L’expérience et le modéle : un discours sur la méthode (LEGAY [1997]).

Apres ce préambule, le premier chapitre du document introduit les notions biolo-
giques spécifiques abordées dans la présente these, notamment la notion de relation
génotype-phénotype et ses propriétés pouvant impacter les processus évolutifs. Cette
partie se conclue par la description de deux phénomenes créant une relation multiple
entre génotype et phénotypes : I'épigénétique et la plasticité phénotypique, qui font
I'objet de la présente étude. Le deuxieme chapitre présente l'intérét d’employer une
approche par modélisation de réseaux de régulation transcriptionnelle pour étudier ces
phénomenes et leur impact sur I'évolution des systemes génétiques.

Les chapitres suivants décrivent donc certains résultats obtenus sur 'effet de I’héré-
dité non génétique sur ’évolution de réseaux de régulation ainsi que sur 1’évolution de
la plasticité phénotypique dans ces systemes. Les résultats présentés dans le chapitre
3 ayant fait 'objet d’une publication, celle-ci est inclue dans le corps du document, en
anglais, et précédée d’une présentation de l'article, en francais. De méme, une partie
des résultats composant le chapitre 4 visent a étre publiés. L’article n’a pas encore
été soumis pour publication et est intégré au corps du présent document en I’état. Il
est donc, ici, également en anglais et accompagné d’une présentation rédigée en fran-
cais. Pour conclure, la discussion place les résultats précédents au regard de réflexions
récentes sur la nécessité d'un changement d’approche pour 1'étude de 1’évolution et
présentent les apports de ces travaux pour ’étude de propriétés évolutives émergentes

de réseaux de régulation.
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0.1 La modélisation

0.1.1 Qu’est-ce qu’un modele ?

Une approche pour identifier comment est définit un modele dans le cadre scienti-
fique consiste a s’intéresser au sens commun du mot, réutilisé dans ce contexte scienti-
fique. Cette approche, employée par Jean-Marie Legay (LEGAY [1997]) pour rechercher
“du sens derriere la trivialité des mots” de maniere tres similaire a celle de Carpentier
dans ses travaux de 1967 (DROUIN [1988]), apporte une définition large, allant de 1’ob-
jet a celle du phénomene qu’il représente. En effet, une premier signification du terme
« modele » est celle « d’objet & imiter » (DROUIN [1988]; LEGAY [1997]), un modele
au sens artistique, que 1’on retrouve sur les expressions « modeler » ou « se modeler »,
qui rendent compte de I'idée d’un sujet auquel on veut se conformer, sur lequel on veut
se régler. Une autre piste est celle du mot au sens de « catégorie » (DROUIN [1988];
LEGAY [1997]), elle ramene a la notion de prototype, de modele déposé, et peut se
retrouver dans les expressions « modele de voiture », « modele de couture », et bien
d’autres. La réduction du monde a des catégories a pour but de le rendre compréhen-
sible et assimilable et est basée sur l'identification de caractéristiques communes aux
membres d’une catégorie. On fait I’hypothese de pouvoir, dans un certain but, négliger,
a un certain point, des variations au sein d'une de ces catégorie. Un troisiéme sens est
celui de modele au sens de matrice, « moule » (du vieux frangais « modelle ») : qui
réfere au sens de la représentation d’'un objet a concevoir. En lien avec I'identification
d’une catégorie, '’emploi d'un moule pour I’élaboration de plusieurs objets, tous por-
teurs des caractéristiques que 1'on a décidé de donner a ce modele, nécessite un choix
quant a I'importance relative des différentes caractéristiques des objets d’une catégorie.
Le moule sert ici a la création d’« objets-types » et est porteur des caractéristiques
importantes de la catégorie que tous les objets vont posséder.

De ces sens communs ressort I'idée qu'un modele est avant tout une construction
artificielle, un outil, et en tant que tel il est important de prendre en considération sa
fonction. Dans une formulation de Drouin : « un modele est avant tout quelque chose
qui fonctionne comme un modele » (son emphase) (DROUIN [1988]), on retrouve bien
cette importance essentielle de la fonction du modele quel que soit « 'objet » qu’est
ce modele. En effet dans le méme article dédié a la définition de ce terme, et face au
constat de la grande diversité des modeles et de leurs objectifs, rendant toute tentative
de les définir partiale, elle en propose une « de la derniere chance » qui retrouve des
échos chez de nombreux auteurs (BOLKER [2009]; LEGAY [1997]; SOLER [2013]). Cette
définition est la suivante : « le modele est “quelque chose” (objet concret, représentation
imagée, systeme d’équations. .. ) qui se substitue au réel trop complexe, ou inaccessible

a I'expérience, et qui permet de comprendre ce réel par un intermédiaire plus connu ou
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plus accessible a la connaissance » (DROUIN [1988]).

On retrouve dans cette définition du modele en tant qu’instrument avec un objectif
spécifique, un point essentiel dans la these de J-M. Legay : plusieurs outils peuvent étre
utilisés pour accomplir la méme tache. Des lors le choix de I'outil est important car il
est conditionné, et conditionne le point de vue, par la culture d’une certaine approche
ou méthode de celui qui I'utilise (LEGAY [1997]). II donne pour exemple un cas qu’il
a lui-méme rencontré ou l'objectif était de lutter contre la bilharziose (une maladie
parasitaire). Afin de remplir cet objectif, trois point de vue différents ont mené a des
modélisations distinctes : I'approche médicale s’est centrée sur un systeme ne compre-
nant que ’homme et le parasite, elle a visé a tuer ce dernier et abouti a la mise en place
de médicaments et vaccins. Le point de vue qu’il définit de “zoologique” prend comme
systeme tout le cycle de vie du parasite et a permis la mise en place d'une méthode de
lutte via le contréle de populations de mollusques, hotes intermédiaires dudit parasite.
La troisieme approche a laquelle il fait référence comme “écologique” utilise un systéme
plus vaste prenant en compte des facteurs environnementaux (géographiques, physico-
chimiques), biologiques (tous les hotes de tous les parasites) ou sociaux (notamment
comportementaux). Dans ce cas I’élaboration d’un modele global est bien plus com-
plexe, mais elle a abouti a I’emploi de plusieurs sous-modeles produisant des résultats
qui ont permis de lutter efficacement contre le parasite. Cet exemple illustre tres bien
comment différentes solutions ont pu étre trouvées pour résoudre un méme probléme.
Cette variété de solutions provient directement de la variété de modeles employés pour
remplir 'objectif, elle méme causée par la pluralité des points de vue sur le probleme

en question.

0.1.2 Différents types de modeles utilisés en sciences

Dans un objectif de production de connaissances, le réel étant hors d’atteinte de
par sa complexité, 'emploi de modeéles permet de décrire, de comprendre (visée scien-
tifique) et faire comprendre (visée pédagogique), ou prédire un phénomene (LEGAY
[1997]; RUMELHARD [1988]; SOLER [2013]). Comme illustré ci-dessus, de par le point
de vue de l'utilisateur, différents modeles peuvent étre utilisés. On peut en identifier
différents types pour lesquels la culture d’une certaine méthode peut en favoriser un
par rapport a d’autres. J’utiliserai partiellement une classification proposée par J-M.
Legay (LEGAY [1997]) afin d’en présenter briévement certains types, pertinents pour
aborder la présente étude. Ainsi, je présenterai et discuterai de modeles biologiques qui
sont des modeles dits « physiques », représentant un sujet par des objets (soient-ils
vivants) ou des phénomeénes physiques, par oppositions aux modeles « dialectiques »

qui représentent un sujet dans un langage.
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0.1.2.1 Modeles biologiques

Modeéles-substituts

L’emploi d’« organismes-modeles » est commun en biologie et en médecine. La
distinction entre ces deux disciplines sert, ici, a illustrer double réle des modeles bio-
logiques : celui d’exemple et celui de substitut (respectivement) (BOLKER [2009]). Ce
dernier est assez explicite : la médecine vise a soigner les Hommes, elle requiert de ce
fait une connaissance profonde de la biologie humaine et une capacité a prédire les
effets de différents traitements qui leurs seront infligés (allant de médicaments ou autre
produits chimiques, aux lésions et autres traumatismes jusqu’a la mise en orbite dans
la sécurité douteuse d'un vaisseau spatial). Une idée de la réaction des humains auxdits
traitements peut étre obtenue en les appliquant a des objets biologiques dont la réponse
est supposée proche, tels des cellules-souches, des souris ou des chiens. Au dela de toute
considération éthique, I'emploi d’organismes aisément manipulables et/ou accessibles
permet d’augmenter le nombre de tests et donc d’affiner efficacement le traitement
en question pour 'adapter a 'humain. On retrouve dans cet exemple un objectif et
une hypothese dont I'identification est importante. L’objectif est, ici, de reproduire et
d’étudier la réponse de la physiologie humaine a un traitement afin de le perfectionner.
L’hypothese est que le modele utilisé (e.g. : le chien) est similaire (mais pas identique)
au réel (ici, 'Homme).
Rapport du modele a la réalité

Il est pertinent d’apporter une rapide précision sur le « réel » qui vise a étre étudié
via un modele a ce moment ot nous explicitons comment ce dernier doit s’y substituer.
Pour une analyse plus étendue, le lecteur est invité a consulter (SOLER [2013]) ou
une définition « réaliste » des théories (au sens de construction intellectuelle la plus
fidele possible a la réalité) est discutée par opposition au modele, infidele au réel. La
ou la théorie se doit d’expliquer toutes les observations du monde qui nous entoure et
peut étre réfutée par une incohérence avec 1’observation, un modele peut n’étre que
localement fidele a la réalité, car I’étude d’'un phénomene donné ne nécessite pas la
représentation de tous les phénomenes y étant plus ou moins directement liés (DROUIN
[1988]; LEGAY [1997]; SOLER [2013]). Le constat peut paraitre trivial mais c’est une
critique souvent adressée aux modeles théoriques que 'observation de leur incapacité
a représenter tel ou tel aspect du phénomene qu’ils modélisent, quand bien méme ledit
aspect n’est pas en rapport avec le sujet spécifique d’'une étude, ou plus souvent, quand
son implémentation ne change pas les résultats du modele (observation constituant un
résultat intéressant en soi). Le désir d'intégrer a un modele d’autres aspects de la réalité,
régulierement observé chez des personnes s’initiant a la modélisation, doit toujours étre
justifié par un objectif clair et ne pas outrepasser les hypotheses d’un modele, qui fixent

le cadre de son utilisation.



Cette hypothese de similarité suffisante entre le modele et le réel se retrouve dans la
définition d’un modele au sens large (DROUIN [1988]; LEGAY [1997]; SOLER [2013]) et
est donc, sans surprise, commune entre les modeles-substituts et les modéles-exemples.
Dans I'exemple précédent, I’homme et le chien sont placés dans la méme catégorie :
celle de « gros mammiferes », et on fait I’hypotheése qu’ils auront donc la méme ré-
ponse face a un traitement, mettons la mise en apesanteur. Cette réponse est propre a
la catégorie, plutot qu’a ses cas particuliers : le comportement différent de ’'Homme et
du chien pourraient affecter ’expérience, mais avec suffisamment de précautions dans
le protocole, seule 'appartenance a la catégorie « gros mammiferes » importe. Cette
hypothése de représentativité suffisante étant commune aux modeles-substituts (illus-
trés précédemment) et et aux modeles-exemples (présentés ci-apres), ce sont surtout

par leurs objectifs qu'ils vont se différencier (BOLKER [2009)]).

Modeles-exemples

La ou le substitut sert a comprendre, par exemple, I’action d’un médicament sur une
maladie chez 'homme, le modele-exemple vise élucider des mécanismes organiques ou
évolutifs communs a de plus ou moins vastes unités taxonomiques (BOLKER [2009]).
Comme précédemment, on choisit des organismes-modeles dont la manipulation est
plus aisée (robustesse aux conditions de laboratoire, aux manipulations chimiques ou
génétiques), caractére parfois plus important que la connaissance préalable de I'orga-
nisme ou son intérét économique. Bien sur, une partie de ce raisonnement est circulaire
car le fait d’utiliser un organisme va permettre d’élaborer des procédures facilitant, par
exemple, 1’édition génétique de celui-ci. Cela dit, certains organismes souvent considé-
rés comme « plus simples » (par exemple, la drosophile en comparaison de I'’humain)
comportent objectivement moins de redondances sur certaines voies développementales
facilitant la disruption et donc I'identification des composants desdites voies développe-
mentales (HERRERA et BAcH [2019]). D’autres caractéristiques, comme un entretient
facile et de faible cotit, une petite taille ou un développement rapide et robuste, en plus
de faciliter ’emploi en laboratoire permettent ’étude du développement ou la mise en
place d’expériences d’évolution. On imagine difficilement la mise en place d'une expé-
rience de sélection artificielle sur des dizaines de milliers de chénes pendant des milliers
de générations... Enfin, I'emploi d’'un modele-exemple n’est pas seulement pratique,
mais fondamental dans la méthode scientifique et dépend encore une fois de la capa-
cité de catégorisation d'un modele. Je ne saurais illustrer cet aspect de maniere plus
percutante que J.A. Bolker quand elle formule qu’il est non seulement inenvisageable
mais épistémologiquement absurde d’étudier toutes les especes existantes dans le but

d’élucider un mécanisme fondamental et vastement répandu (BOLKER [2009]).

vi



0.1.2.2 Modeles dialectiques

Similarité par homologie et similarité par construction

La confiance des biologistes dans leur capacité a négliger certaines variations au
sein de catégories peut se justifier par 1’existence d’homologie (au sens phylogénétique)
entre des individus plus ou moins proches (BOLKER [2009]; HiLL1S [1993]), ce qui peut
parfois permettre une transposition plus ou moins directe de résultats obtenus sur
des organismes modeles. La similarité, plus ou moins grande, entre deux organismes
peut étre due a leur parenté commune, a leur partage d’un ancétre commun plus ou
moins proche, on parle alors d’homologie évolutive. Bien sur, I’étude de caracteres
homologues ne garantit pas ’absence d’effets de certaines variation présentes au sein
d’une catégorie, mais peut faciliter la mise en place de paralleles entre modele et sujet
d’étude. Autrement, la puissance analogique d’un modele théorique ne dépend que
de la capacité du modélisateur & modéliser un aspect du réel (une 'similarité par
construction", voir HiLLIS [1993]). Dans ce cas, la divergence entre le modele et le
systeme étudié dépend de la connaissance de la réalité, consensus scientifique de plus
en plus distinct de la « vérité » que la discipline est récente ou la thématique peu
éprouvée. Au dela du fait que les sciences de la vie sont associées a une culture plus
centrée sur l'observation et la classification, propre aux naturalistes (par essence, ou
du fait de la durée de I'existence de la discipline), que sur celle de I'abstraction et de
la formalisation aujourd’hui répandue chez mathématiciens et physiciens (et ce, des
le début de 'enseignement des sciences) (MAy [2004]); il est pertinent de considérer
que c’est I'existence de modeles qui partagent avec leur sujet d’étude une homologie
évolutive qui participe a la plus grande aisance qu’ont les biologistes avec 'emploi de
modeles biologiques qu’avec I'emploi de modeles dialectiques (HiLLIs [1993]).
Modeles dialectiques

Au sujet de la nécessité d’une formation en mathématiques pour I’élaboration des
modeles, il est a mentionner que la pratique de la modélisation est certes tributaire
d’une capacité de catégorisation, d’abstraction, mais cette derniere n’est pas condi-
tionnée par ’emploi du langage mathématique. Ainsi, les modeles que nous présentons
ci-apres sont tous dits « dialectiques » (LEGAY [1997]) mais le langage sur lequel ils se
reposent peut étre courant (on parlera de modeles « discursifs »), faire appel a des sym-
boles pour faciliter la formalisation (on parlera de modeles « formels ») ou, bien stir,
employer les mathématiques, ayant déja largement démontré leur capacité a favoriser
I’emploi d'une forme rigoureuse.
Modeéles discursifs

Les modeles discursifs (ou « verbaux » suivant (SERVEDIO et collab. [2014])), em-
ployant des termes communs, souvent plus faciles a aborder et a mémoriser, brillent

par leur capacité a faciliter la transmission ou ’appréhension d’une idée. Ils participent
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a poser le sujet, éclairer les hypotheses et a clarifier le déroulement logique qui amene
de ces assomptions a une conclusion (SERVEDIO et collab. [2014]). L’emploi de méta-
phores a souvent été critiqué car il peut participer a brouiller le domaine de validité
d’un modele, a négliger ses hypotheses de départ (NOBLE [2007]; SOLER [2013]). Cela
dit, les modeles discursifs, bien qu’employant un « langage naturel, caractérisé par
[son] imprécision, [...] n’en sont pas moins souvent tres clairs » (LEGAY [1997]), ce qui
peut étre illustré par trois modeles verbaux éminemment reconnus en biologie de 1’évo-
lution : celui de I’évolution des especes par le biais de la sélection naturelle, proposé
par C. Darwin (DARWIN [1859]), celui du « cliquet de Muller » qui peut étre utilisé
pour justifier I’évolution de la recombinaison en réponse a l‘accumulation de mutations
déléteres par des organismes asexués (MULLER [1932]) ou encore « I'hypothese de la
reine rouge » qui fournit une autre lecture a la co-évolution entre especes antagonistes
permettant de comprendre comment elle peut ne pas aboutir a une augmentation de la
valeur sélective a long terme (VAN VALEN [1973]). Une des forces majeures de ces mo-
deles verbaux provient donc de leur portée, que ce soit dans la communauté scientifique
ou chez le grand public. Cette influence est due a leur capacité a attirer I’attention et
animer le débat sur I'importance relative et la considération apportées a certains pro-
cessus (SERVEDIO et collab. [2014]). Ainsi, les modeles discursifs méme métaphoriques,
peuvent participer a amener des sujets de réflexions (notamment épistémologiques)
dans d’autres communautés que celles des biologistes modélisateurs, par exemple a
des algorithmiciens, logisticiens et autres philosophes ou historiens des sciences dont la

participation peut faire avancer plus globalement le travail de modélisation.

Au-dela de 'emploi de métaphores qui peut parfois masquer certaines hypotheses
fondamentales et mener a un mésusage des modeles discursifs, ces derniers peuvent aussi
souffrir de failles dans leur déroulement logique méme. Celles-ci peuvent notamment
survenir quand les phénomeénes décrits sont complexes ou présentent une forte variabi-
lité, caractéristiques fréquemment attribuées aux systémes biologiques (DROUIN [1988];
LEGAY [1997]). C’est ainsi que W.D. Hillis explique 'actuelle faiblesse d’une culture
de la biologie théorique (HiLLIs [1993]), que G. Rumelhard qualifie de « non pas tant
utopique que totalement inadéquate » (RUMELHARD [1988]). Selon ce dernier, 1'exis-
tence d’une biologie théorique dépend d’une capacité a formaliser mathématiquement
des phénomenes, ce qui n’est pas envisageable dans tous les domaines de la biologie.
Bien sur, dans certains domaines comme 1’étude des régulations, 1’écologie ou encore
la biologie des populations, ce formalisme est mis en place et permet la théorisation
de la discipline (LEGAY [1997]; RUMELHARD [1988]). Cette théorisation peut ouvrir la
voie vers une progression par affinement du modele qui devient, comme tout instru-
ment suffisamment complexe, objet d’étude au méme temps qu’outil (LEGAY [1997];

RUMELHARD [1988]).
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Modeles formels

Il semble intuitif que des objets trop complexes vont souffrir de difficultés a étre étu-
diés par la modélisation, notamment discursive, mais avant de revenir sur les apports
de la modélisation pour résoudre des probléemes complexes en biologie, il est intéressant
de clarifier comment des modeles formels voire mathématiques peuvent aider a résoudre
ce probleme. J-M. Legay définit les modeles formels a l'instar des modeles dialectiques,
mais chez lesquels 'emploi du langage courant, naturel, est remplacé par des symboles.
On parle d’axiomatisation : « un appauvrissement de I’expression courante par 1'usage
de symboles » (LEGAY [1997]). L’avantage de celle-ci réside dans sa capacité a per-
mettre de manipuler lesdits symboles indépendamment de leur sens (LEGAY [1997]).
Ainsi, comme il est fait en mathématiques, la cohérence du raisonnement est vérifiée
par sa forme, et applicable a tout contenu adapté a 1’emploi du modéle (qui en satis-
fait les hypotheses). C’est donc Iabstraction permise par les symboles qui participe
a empécher la complexité d’interférer dans le raisonnement. Bien sur, nous ne dispo-
sons pas de tous les outils mathématiques nécessaires pour traiter tous les problemes
que peut provoquer la complexité et des avancées dans cette discipline profiteront lar-
gement a la modélisation, en général. Cependant, les mathématiques ne sont qu’un
cas de symbolique et de méthodes pour leur manipulation qui sont particulierement
éprouvées et grace auxquelles des experts peuvent révéler des liens surprenants ou faire
d’importantes déductions difficiles a mettre en valeur avec des modeles discursifs ou
méme biologiques (SERVEDIO et collab. [2014]). On dispose ainsi de tout un continuum
de modeles formels entre les modele discursif et les modeles mathématiques (LEGAY
[1997]).

0.2 La méthode des modeéles

0.2.1 La nécessité de modeles formels : I’étude d’objets com-

plexes

Si ’étude de phénomenes complexes peut appeler a ’emploi de modeles formels, il
est pertinent de tenter de définir la complexité. J-M. Legay qualifie de complexe un
systéme qui peut voir sa nature changer du fait de la perte d’un de ses éléments (LEGAY
[1997]). C’est du fait de l'interaction entre les composants d’un systeme que ce dernier
change de propriétés suite a la séparation de ses constituants, dénaturation pouvant
aller jusqu’a lui faire perdre sa qualité de complexe. L’existence de ces interactions
empéche d’étudier indépendamment les composants d’un systeme, une approche dite
« réductionniste » (LEGAY [1997]; NOBLE [2007]). L’approche inverse, qui se penche

sur les propriétés émergentes d’un systeme, issues des interactions entre les éléments le

ix



constituant et n’étant donc pas attribuables a 'un desdits constituants en absence des
autres, est qualifiée d’« intégrationniste » (NOBLE [2007]). Un systeme dit complexe

doit donc étre étudié de maniere intégrative pour conserver certaines de ses propriétés.

Pour J-M. Legay, la complexité est un choix. Elle intervient au moment de la défini-
tion du systeme étudié et porte certaines conséquences, notamment sur la méthode de
travail qui sera entrainée par ce choix (LEGAY [1997]). Je ne discuterai de la complexité
en tant que décision qu’au regard des conséquences de ce choix sur la méthode de tra-
vail par modélisation, ce qui est 'approche au cceur de la these de J-M. Legay dans son
« discours sur la méthode » (LEGAY [1997]). La décision d’aborder un systéme comme
complexe aura des conséquences sur les méthodes employées et les résultats obtenus
qui sont assimilables a I'importance du choix d’un point de vue sur 1’élaboration d'un
modele (abordé plus haut). J'illustrerai deux conséquences de la complexité sur 1’évo-
lution de la méthode de travail : celle due a la perte du critere d’évidence et celle due

a la multiplication des causes et des effets.
Perte du critere d’évidence

La lutte acharnée livrée a l'erreur est a la base de la méthode scientifique pour la
production de connaissances (LEGAY [1997]). Pour se prémunir de U'erreur, Descartes
proposa la réduction des systemes complexes en systemes simples chez lesquels la vérité
d’une observation apparait évidente. Le critere d’évidence provient du « caractére ma-
nifeste de la vérité » que 'Homme a la capacité d’identifier (par « I'intuition de I’esprit
qui sert a distinguer le vrai du faux, [en] récusant toute idée dont 1’entendement n’a
pas une connaissance claire » (DESCARTES et GROBER [1637])). Cependant, méme en
acceptant le critere d’évidence (donc la capacité de ’homme a distinguer 1’évidemment
vrai du faux dans des systémes simples), 'approche de Descartes est fondée sur ’hypo-
these que la séparation des composants d’un systeme n’a pas de conséquences sur son
comportement, elle néglige donc les effets des interactions entre les constituants d'un
systeme. Malgré ceci, la démarche cartésienne a permis de faire prendre conscience de
I'importance du choix de la méthode sur notre exploration de la réalité (LEGAY [1997]).
Cette remise en question de la méthode se trouve un successeur, selon J-M. Legay, dans
les travaux de Claude Bernard sur la méthode expérimentale (LEGAY [1997]). Ces tra-
vaux aboutissent a la formulation d’un certain nombre d’obligations auxquelles doivent
se soumettre les expériences en biologie pour s’assurer de relever de la vérité scienti-
fique. Ces obligations sont au nombre de quatre : la clarification des hypotheses, la mise
en place d’expériences critiques, la comparaison de témoins avec les « traités » et la
nécessité de répétition comme gage de siireté (voir BERNARD [1865] in LEGAY [1997]).
Bien que les travaux de Claude Bernard soient en ligne directe avec la démarche carté-
sienne visant a étudier des systémes simples passibles du critere d’évidence, ils assurent

la production d’une vérité scientifique qui se doit d’étre « valable en tout lieu et en



tout temps » (LEGAY [1997]).

Ainsi les résultats scientifiques produits selon la méthode de Claude Bernard as-
pirent a relever de la « vérité », avoir une valeur presque théorique et se doivent donc
d’étre valables de maniére globale. J-M. Legay défend cette démarche en affirmant que
les résultats obtenus a I’époque relevent d’une telle généralité que l'aspect local de
I'organisme modele étudié n’affecte pas I'extension des résultats a de vastes catégories
(LEGAY [1997]). 11 donne I'exemple de la fonction glycogénique du foie qui ne dépend
pas du sexe, de I’dge ou de la race de 'animal étudié. L’usage de modeles devient néces-
saire quand les sujets d’étude sont sensibles a ces facteurs ou aux variations individuelles
au sein d'une catégorie étudiée. Il me semble pertinent de noter ici que I'aspect global
ou local d’un résultat peut difficilement étre prédit par avance afin de justifier 'emploi
de la seule méthode expérimentale ou de modélisation. De plus, la méthode discutée
par Claude Bernard semble relever d'une époque ou la recherche en biologie visait a
identifier des lois universelles, a I'image des sciences physiques avant elle. Cependant,
la réalisation de la variabilité intrinseque des systemes vivants a amené un change-
ment d’approche pour I’étude de la biologie, ce qui a appelé, plus systématiquement,

a I’emploi de la modélisation pour le traitement de résultats scientifiques.

Le changement de méthode que constitue 1'usage de modeles pour 1'étude d’ob-
jets complexes s’accompagne d’un changement de conception du résultat scientifique.
L’évidence devient cohérence et plutot que de parler de vérité on parle de degré de
croyance, de facteur de certitude, de plausibilité ou de vraisemblance (LEGAY [1997])
qui marquent selon J-M. Legay le début de I’ére des modeles. Il en donne pour cause la
complexification des résultats d’expériences, visible par la nécessité naissante de faire
appel a des experts en plan d’expériences, de modeles pour leur élaboration, des sta-
tistiques pour I'analyse des résultats. Par analogie avec la méthode expérimentale, on
peut parler dans ce cas de « méthode des modeles » (DROUIN [1988]; LEGAY [1997]).
Ce changement de paradigme est référé par J-M. Legay comme la « troisieme révo-
lution » ayant mené a la méthode scientifique moderne, qu’il place en continuité du
réductionnisme cartésien et de la méthodologie expérimentale de Claude Bernard. Il
illustre la nécessité de ce changement de méthode par la complexification de la notion
de vérité scientifique du fait de la perte d’un lien unique entre cause et conséquences.
On a une multiplicité de causes provoquant une multiplicité de conséquences, ce qui
complexifie 'acquisition de connaissances. Et ce sont les travaux de R.A. Fisher que
J-M. Legay place comme initiateurs de cette rupture du dogme de la relation unique
entre cause et effet (LEGAY [1997]).

Multiplicité des causes et des effets

Ronald Fisher était un statisticien anglais, qui a mis en place de nombreux concepts

fondamentaux en statistiques comme en biologie dans la premiere moitié¢ du XXe siecle.
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Il a notamment étudié le rendement d’especes d’intérét agronomique, et ce sont ses
travaux sur la comparaison de la productivité de plusieurs variétés de pommiers que
J-M. Legay utilise pour caractériser 'apport révolutionnaire de la méthode des mo-
deles (LEGAY [1997]). On imagine bien qu’un systéme agronomique est complexe, la
production en masse d'une culture dépendant de I'espece et de la variété étudiée, des
facteurs biologiques et physico-chimiques du sol, de nombreux aspects climatiques tels
que la température, 'exposition et I’humidité, sans oublier I'importance des pratiques
culturales. Tous ces facteurs interagissent entre eux et influent sur la production. On
ne peut pas se passer de certains éléments d’'un systeme agronomique dans 1’étude du
rendement d’une parcelle, comme par exemple le réle de 'agriculteur, longtemps né-
gligé, mais qui a pris de 'importance dans des modeles récents plus intégratifs (LEGAY
[1997]). Pour étudier ces systemes, R.A. Fisher a utilisé une méthode qu’il avait mis
en place pour I’étude de systémes biologiques : la partition de la variance (FISHER
[1925]). Elle est basée sur le fait que la variation dans des données, le rendement des
pommiers par exemple, dépend de plusieurs facteurs que 'on peut identifier. L’idée
étant que chaque facteur participe a la variation totale dans les données et on veut
modéliser la part de cette variation due a chaque facteur et a leurs interactions. Il
n’est pas nécessaire de se pencher plus en avant sur cette méthode pour voir comment
elle associe plusieurs facteurs a un effet. Cette analyse pouvant étre étendu a plusieurs
effets (plusieurs variables), elle permet aussi, inversement, d’associer une multiplicité

de causes a une multiplicité de conséquences.

Cette maniere d’analyser les données, donc de concevoir les expériences, de penser
la méthode d’acquisition de connaissances a notamment forcé a reconnaitre les facteurs
non controlés; a les intégrer dans I'analyse. Les facteurs controlés, qui sont maitrisés et
analysés par 'expérimentateur, ne sont plus les seuls causes de 'effet observé. Méme
minoritaires, les facteurs non contrélés doivent étre pris en compte dans une hiérar-
chisation des causes. Pour Legay, c’est cette reconnaissance qui a permis le passage
d’un lien de cause a effet simple avec une portée globale (résultats répétables et va-
lables en tout point) a des liens de causalité multiples (LEGAY [1997]). Ce changement
de conception du résultat scientifique amene a la nécessité de modéliser localement
une situation complexe pour en produire une représentation permettant une analyse
fine. Dés lors, I'analyse (non descriptive) de données requiert un modele statistique et
les statistiques sont employées a la production des résultats. On voit apparaitre des
expertises en conception et exécution de plan d’expériences ainsi qu’en analyse de don-
nées (LEGAY [1997]). Dans ce cadre on teste un résultat contre une hypothese posée
et surtout clarifiée, formalisée, par la modélisation. C’est la naissance, en biologie, de
I’analyse moderne des données qui ouvre le chemin a '« ére des modeles » (LEGAY

[1997]).

Xii



0.2.2 Les apports de la modélisation

L’inclusion d'une étape de modélisation dans la mise en place et I'analyse des résul-
tats d’une expérience a permis de diffuser I’emploi de modeles, notamment statistiques
(MAY [2004]), pour traiter des données complexes et réduire I'impact de biais pou-
vant causer des mésinterprétations de résultats. Les modeles sont donc rentrés dans
la culture scientifique comme liés aux données : ils valident notre compréhension d'un
résultat par notre capacité a le prévoir (DOUGHERTY et BRAGA-NETO [2006]; VEBER
et collab. [2004]). Ainsi, le réalisme d’un modele sera évalué par sa correspondance aux
données et, réciproquement, il peut étre exigé de résultats différant fortement d’atten-
dus théoriques robustes une vérification plus scrupuleuse. L’aller-retour entre résultats
et théorie est prolifique pour I'établissement de modeles efficaces ainsi que la mise en
place et le traitement d’expériences complexes (une approche plébiscitée de nos jours
par la diffusion d’une forme de Bayésianisme, méme au-dela de la méthode scienti-
fique, voir aussi DROUET [2016]). Cependant, malgré I’'emploi toujours plus fréquent
de modeles dans une approche expérimentale, la biologie théorique, elle, reste une dis-
cipline peu répandue (HiLLis [1993]; MAY [2004]; RUMELHARD [1988]) et, au-dela de
leur lien avec des résultats expérimentaux, 'intérét de I’emploi de modeles théoriques
reste largement incompris par la majorité des biologistes (SERVEDIO et collab. [2014]).
Si la méthode scientifique est maintenant celle des modeles, il est important de com-
prendre leurs apports qui peuvent aller au-dela de prédictions soient-elles quantitatives
ou qualitatives (SERVEDIO et collab. [2014]), et c’est sur ce point que je conclurais ce
préambule.

Modeles prédictifs

Quand on évoque les succes de la modélisation, ce sont souvent les modeles utilisés
en physique qui viennent a l’esprit. Depuis des siecles déja, ils ont permis de prédire
le mouvement des planetes a partir de données dont la précision peut sembler ridicule
face a I'immensité des connaissances accumulées aujourd’hui sur les astres. Fondée des
décennies de cela, et par une approche de modélisation mathématique (certes motivée
par des observations contredisant les théories en vigueur), la tres célebre théorie de la
relativité persiste a nous fournir des prédictions vérifiées sur I'existence de nombreux
phénomenes (comme la récente observation d’ondes gravitationnelles, voir par exemple
ABBOTT et collab. [2016]). Ce ne sont pas des cas récents ou isolés, on peut mentionner
la célebre comete de Halley dont la périodicité a été calculée et a permis de prédire son
retour pres d’un siecle avant qu’il ait eu lieu, en 1758, ayant participé a populariser la
précision et 'universalité des lois de la gravitation. Si ces succes et leur popularité ont
participé a créer une relation de longue date entre les sciences physiques et la modéli-
sation, ce n’est pas le cas pour les sciences de la vie (HiLLis [1993]; MAy [2004]). On

peut s’étonner de la capacité de modeles mathématiques simples a décrire des lois phy-
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siques complexes, contrastant avec les difficultés qu’affrontent les sciences biologiques
pour identifier des lois globales ou faire des prédictions. La biologie est ainsi souvent
percue comme trop variable ou complexe pour étre théorisée, de par le manque de
succes de théories simples pour décrire ou prédire des phénomenes biologiques (HILLIS
[1993]). Cependant des approches prédictives peuvent étre mises en place notamment
quand on quitte les détails moléculaires pour rentrer dans des approches a 1’échelle des
populations (RUMELHARD [1988]).

Selon J-M. Legay, des modeles de dynamique des populations, dans le domaine de
I’écologie, sont parmi les premiers a avoir permis une approche théorique en biologie
(LEGAY [1997]). Ces derniers ayant prit de I'importance au yeux de la communauté des
lors qu’ils ont fourni des prédictions testables précises grace aux travaux de MacArthur
et Hutchinson (HUTCHINSON et MACARTHUR [1959]; MAy [2004]). Le changement
d’échelle au niveau de la population (ou la nécessité) aidant, méme un phénomene for-
tement influencé par des variables propres a des individus, comme la transmission d’une
maladie, peut étre modélisé de maniere statistiquement précise. L’emploi de modeles
en épidémiologie a largement guidé les politiques de santé de différents gouvernements
et organismes (DE JONG [1995]). L’abondance de données cliniques et les problemes
éthiques (et pratiques) que pose 'expérimentation humaine et/ou a grande échelle sur
la transmission de maladies ont sans doute poussé a la mathématisation de la dis-
cipline. La difficulté a obtenir des données peut elle aussi, inversement, étre moteur
de la production de modeles quantitatifs permettant d’exploiter voire d’extrapoler au
mieux les données disponibles. Ainsi, disposant trés majoritairement d’informations
sur les systemes vivants actuels pour comprendre leur passé, la biologie de I’évolution
a fourni nombre de modeles quantitatifs permettant d’inférer ’état de séquences gé-
nétiques ancestrales a partir de celles des especes observables. On peut ainsi utiliser
la différence entre séquences pour dater la divergence entre espeéces en faisant 1’hy-
potheése que ’ADN évolue avec régularité, telle une horloge moléculaire (HASEGAWA
et collab. [1985]). Cette hypothese peut étre relachée de plusieurs maniéres : en tenant
compte des pressions de sélection sur des séquences, toute portion d’ADN n’étant pas
aussi libre d’évoluer qu’une autre du fait de contraintes chimiques (JUKES [1987]) ou
de la sélection (GOLDMAN et YANG [1994]). Ces modeles ont largement profité de la
puissance de calcul croissante pour implémenter dans leurs prédictions la stochasticité

intrinseque au processus évolutif.

Les prédictions par simulation en évolution ne sont pas les seules a avoir bénéficié
de I'augmentation de la puissance de calcul et du développement de méthodes sto-
chastiques. En effet représenter de maniere réaliste la biologie de la cellule requiert
souvent la résolution d’imposants systemes d’équations différentielles. Celle-ci a été

rendue possible au milieu du XXe siécle par I’emploi des premiers calculateurs, mais ce
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n’est qu’apres les années 1970 que des méthodes stochastiques ont été appliquées a ce
domaine pour modéliser I'effet de molécules présentes dans la cellule a d’extrémement
faibles concentrations (ENDY et BRENT [2001]). En effet, des systémes extrémement
bien étudiés ou de nombreux intervenants sont connus et caractérisés (en termes, par
exemple, de variables biochimiques comme différentes constantes d’affinités, cinétiques
enzymatiques ou vitesses de transcription, de traduction et de dégradation des geénes et
de leurs produits) comme les systemes de régulation des phases lytiques ou lysogéniques
de certains bactériophages (CHERRY et ADLER [2000]; LAURENT et KELLERSHOHN
[1999]) semblent idéaux, notamment du fait de leur petite taille qui permet d’envisager
de les étudier de maniere exhaustive afin de mettre en place une modélisation com-
plete d'un systeme génétique. Ces études permettent d’illustrer un point important :
la modélisation explicite et détaillée d'un processus cellulaire requiert non seulement
une connaissance approfondie du systéme et une caractérisation détaillée de ses com-
posants, parametres difficilement estimables, mais aussi ’exploration des mécanismes
qui régissent ce systeme. Par la comparaison de modeles quantitatifs et de résultats
d’expériences, on découvre I'importance de la stochasticité dans la régulation ou d’une
discrétisation du temps ou des quantités de régulateurs pour reproduire correctement
les cycles de réplication de bactériophages ou les cycles circadiens, (DE JoNnaG [2002];
ENDY et BRENT [2001]; HASTY et collab. [2001b]; SMOLEN et collab. [2000]). Pour
explorer I'importance de ces mécanismes, on peut avoir recours a des modeles plus
simples, qui se passent des détails des systemes étudiés pour en disséquer le comporte-

ment et faire des prédictions plus qualitatives que quantitatives.

En effet, on comprend facilement ainsi qu’il n’est pas nécessaire de s’encombrer de
tous les détails nécessaires a rendre un modele « réaliste », au sens de biochimiquement
explicite, pour explorer I'importance et ’existence de phénomenes méconnus. Plusieurs
formalismes ont été mis en place pour étudier, par exemple, des systemes de régula-
tion de maniere qualitative (DE JoNG [2002]; VEBER et collab. [2004]), réduisant la
nécessité de caractériser pleinement un systéme pour son étude. L’accumulation de
parametres et de données peut rendre 'interprétation des résultats de modeles aussi
complexe que celle des résultats expérimentaux. Un exemple pertinent en est donné
dans (MAy [2004]) : pour déterminer s’il était utile de bannir la viande bovine du
marché alimentaire apres 1’épidémie de vache folle au Royaume-Uni autour des années
2000, deux modeles ont été employés, I'un plus complexe que 'autre. L’utilisation du
modele plus complexe pour la prise de décision finale a masqué 'importance relative des
différents parametres et des résultats du modele et a participé a la prise de décision fi-
nale conduisant au bannissement de la viande bovine. A 'opposé, le modele plus simple
produisait des données plus manipulables, intuitivement compréhensibles, et mettait

en valeur le fait que le bannissement, intervenant apres le pic de ’épidémie et apres que
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d’autres mesures aient été mises en place, n’aurait pas eu de conséquences sensibles
sur ’épidémie. La décision prise allait a I'encontre de ce que 'auteur qualifie d’« ad-
mirable intuition du grand public » et fut, en effet sans grand impact sur I’épidémie
(MAy [2004]). Bien sur, la méthode scientifique a souvent permis de nombreux résul-
tats qui vont a I’encontre de I'intuition, mais cela illustre que la capacité d'un modele
a produire des résultats manipulables, simples, et a mettre en valeur des hypotheses
importantes est capitale pour la prise de décisions ou la production de connaissances.
Encore une fois, dans le cadre d’un objectif particulier, I’emploi d’'un modele simplifié
peut-étre bien plus pertinent que celui d’un autre, plus proche de la réalité (SOLER
[2013]). Méme si les résultats des deux approches s’averent étre équivalents, il est plus
difficile de manipuler des informations complexes et ’on peut, ce faisant, négliger des

hypothéses ou commettre des erreurs de raisonnement.
Au dela de la prédiction

Ceci nous amene a un apport capital et bien souvent négligé de la modélisation :
le test formel d’hypotheses ou de validité d'un déroulement logique. Plutét que de vi-
ser a étre prédictifs et nécessiter la validation par comparaison avec des expériences,
certains modeles formels simples (qu’on peut voir appelés « toy models » ou « proof-
of-concept models », illustrant leur role) peuvent étre eux-mémes les vérifications de
modeles discursifs (SERVEDIO et collab. [2014]). Au méme titre quune expérience vé-
rifie la puissance prédictive d’'un modele, la formalisation d’'un modele verbal sert a
en tester la logique, a vérifier la causalité entre prémisses et conclusions, révélant par-
fois des hypotheses cachées par I'intuition dont on peut faire preuve face a un modele
discursif (voir SERVEDIO et collab. [2014], box 2, pour un exemple détaillé). La modé-
lisation (méme discursive, dans le cadre de la conception d’une expérience) peut étre
un outil heuristique (DROUIN [1988]; SOLER [2013]), visant a explorer des des pistes
nouvelles, ’emploi de modeles formels doit étre mis en avant pour se prémunir d’erreurs
de raisonnement dans le cadre de sujet complexes ou dont la définition est floue. Par
exemple, I’habitude de produire des explications en termes de sélection a souvent mené
a des interprétations adaptationnistes, difficiles a vérifier empiriquement du fait de la
difficulté a estimer correctement la valeur sélective d’individus. Inversement, produire
un modele simple pour s’assurer que le phénomene décrit pourrait potentiellement
avoir D'effet attendu sur la valeur sélective d’un individu est plus envisageable et peut
appeler a revisiter des interprétations préalables qui semblent logiques (voir SERVEDIO

et collab. [2014], box 3, pour un exemple synthétique).

En effet, un avantages mieux reconnu de la modélisation réside en sa capacité a
traiter des sujets pour lesquels les données sont impossibles (voir plus haut) ou simple-
ment difficiles a obtenir autrement. De plus, une approche d’'un sujet par modélisation

est, en reégle générale, plus rapide et moins cotiteuse qu’'une approche expérimentale
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(si tant est que cette derniére puisse traiter ledit sujet). Il est donc envisageable de
produire un modele préliminaire pour tester une hypothése avant de s’engager dans
une procédure expérimentale longue, cotiteuse et complexe. La production de mul-
tiples modeles, méme redondants, peut participer a I’émergence d’outils intellectuels
utiles. Si un modele peut étre conceptuellement adapté a traiter plusieurs phénomenes,
disposer d'une multitude de modeles pour I'étude d'un sujet peut amener a faire, a
travers les modeles, un lien entre deux concepts ou méthodes qui semblaient essen-
tiellement distinctes (DROUIN [1988]). Ainsi certaines découvertes fondamentales en
théorie du chaos ont été motivées par des problématiques issues de 1’écologie (voir, par
exemple GLEICK [1987] in MAY [2004]). S’il est souvent mis 1'accent sur la puissance
prédictive et descriptive des modeles, ou sur leur intérét pour aborder des thématiques
difficilement traitables par une approche expérimentale, il ne faut pas négliger 'intérét
heuristique qu’ils présentent pour étudier des domaines nouveaux ou introduire des
concepts innovants.

Loin de I'image quantitative et précise qu’arbore souvent la modélisation, son ob-
jectif n’est pas essentiellement de fournir des prédictions détaillées. Certes, les modeles
visent a produire une représentation (plus ou moins simplifiée) de la réalité. Mais la
description précise et la prédiction n’ont pas a étre leurs objectifs premiers. L’accent
sur ces aspects peut se faire au détriment de leur généralité (LEVINS [1966]). Une
force bien trop souvent négligée des modeles réside en leur capacité a formaliser des
problémes et définir des notions, étapes nécessaires a la théorisation d’une discipline
(RUMELHARD [1988]). Cette puissance de formalisation permet aux modeles les plus
mathématiques de servir de test aux modeles dialectiques qui peinent a représenter des
phénomenes complexes (SERVEDIO et collab. [2014]). De maniére plus pragmatique,
un point qui a pu rendre la modélisation attractive est la capacité qu’elle confere a
étudier un phénomeéne quand peu de données sont disponibles (SERVEDIO et collab.
[2014]). Ainsi les résultats de modeles seront souvent la seule source de « données » sur
lesquelles des théories pourront naitre et s’étoffer, bien avant de pouvoir commencer
a fournir des prédictions de pres ou de loin testables. Enfin, la modélisation reste un
outil heuristique exceptionnel et, bien qu’utiliser des modeles au-dela de leur zone de
validité peut mener a des erreurs, le constat, prudent, de paralleles entre diverses for-
malisations a pu permettre de révéler des liens entre des disciplines ou des méthodes
que rien ne semblait rapprocher (DROUIN [1988]; MAY [2004]). Enfin la modélisation,
méme basée sur des hypotheses erronées, a permis (notamment a travers la correction
de ces erreurs) de changer notre méthode de travail et notre conception méme de la
vérité scientifique, comme avancé par J-M. Legay dan son discours sur la méthode des

modéles.
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1.1 Contexte de I’étude

1.1.1 La Relation Génotype-Phénotype

Les systemes vivants présentent une multitude de caracteres variés dont beaucoup
leur ont permis de s’adapter a une vaste diversité de milieux présentant des contraintes
diverses, qu’elles soient abiotiques (comme la température, la concentration d’un com-
posé chimique) ou biotiques (du fait, par exemple, de la compétition entre occupants
du méme milieu). L’occupation de ces nombreuses niches écologiques a radicalement
transformé la face de notre planete, pouvant affecter de son atmosphere a son relief
(voir, par exemple, BEYERS [2004]). Pour comprendre les systémes vivants et leur adap-
tation a leur milieu de vie il faut étudier leurs caracteres et leur évolution, soient-ils
morphologiques (la taille, la forme ou la couleur d’un individu), physiologiques (la ca-
pacité a dégrader, synthétiser ou secréter une multitude de produits métaboliques) ou
méme comportementaux (la fuite face a un danger, la coopération entre individus).

Les sciences de la vie désignent comme « phénotype » tout caractere d’un étre
vivant qui peut étre défini comme objet d’étude. Ceci englobe une incommensurable
variété de traits allant de I’état d’une séquence d’ADN (méme dont le rdle est inconnu),
la réponse a un stress (méme un qui n’aurait jamais été rencontré par un organisme),
la vitesse de réponse a un stimulus. .. La définition d’un phénotype n’a de limites que
I'intérét de 1’étude qu’elle peut servir, et par laquelle elle est contrainte. En effet il
n’y a pas de sens a considérer un phénotype de maniere globale, on parle souvent de
caractere étudié parce qu’obtenir la totalité du phénotype d'un individu impliquerait
de mesurer tous les caractéres possiblement mesurables de cet individu, dans tous les
stades de sa vie et dans tous les environnements possibles. Bien que des études dites
de « phénomique » existent (HOULE et collab. [2010]) et visent a décrire un maximum
de phénotypes, ceci est fait dans le but de décrire au mieux les effets phénotypiques
de perturbations génétiques ou environnementales. De la méme maniere, seuls certains
caracteres procurent a leur porteur un avantage évolutif et seront étudiés dans le cadre
du processus d’adaptation.

La sélection naturelle, introduite par DARWIN [1859], est le processus qui confere un
avantage relatif, en termes de succes reproducteur, aux individus mieux adaptés a leur
milieu. C’est une des forces majeures de I’évolution, et la seule a étre intrinsequement
directionnelle (elle permet une augmentation a court terme de la valeur adaptative)
(voir HUXLEY et collab. [1942] pour une synthese de référence sur la théorie synthétique
de I’évolution). Deux faits intéressants a mentionner sont que la sélection naturelle n’est
pas la seule force évolutive (on peut mentionner les mutations ou la dérive génétique
dont le role sera illustré a certains points de la présente étude) et que le processus a la

base de la sélection « naturelle » peut survenir dans des systemes artificiels. De fait, les



conditions nécessaires pour pouvoir observer de la sélection parmi un ensemble d’indi-
vidus (une population) sont simples et peuvent étre reproduites, par exemple, in silico.
Ces conditions sont au nombre de trois (LEWONTIN [1970]) : il est tout d’abord né-
cessaire que les individus a sélectionner présentent une variation au niveau d’au moins
un caractere (d’ou la nécessité d’une population). La deuxieme condition réside dans
le fait que cette variation doit conférer un avantage reproducteur (on parle de « valeur
sélective » et j'emploierais 'anglicisme « fitness ») a certains individus par rapport a
d’autres. Enfin il faut que ces caracteres soient, ne serait-ce que partiellement, hérédi-
taires, c’est a dire que le processus de reproduction génere des descendants similaires
a leurs parent. La sélection agit donc au niveau d'un individu et directement sur son
phénotype. Elle n’agit qu’indirectement sur les mécanismes qui permettent la mise en

place dudit phénotype, et ce, du fait de 'hérédité.

L’hérédité des caracteres repose principalement sur I'existence d'un génome, c’est-
a-dire I’ensemble des genes, ou plus généralement d’information génétique, d’'un or-
ganisme (bien que ce point de vue soit remis en question, voir sections 1.3 et 5.1).
Les geénes sont de I'information, stockée sous la forme d’une molécule d’ADN, et qui,
traitée par un systeme d’expression, permet de mettre en place les caracteres d’un
organisme. Cette information est un patron permettant de produire deux types de
molécules : des ARN (directement) et des protéines (par le biais d’ARN messagers)
qui sont responsables de la mise en place des fonctions moléculaires (structurales ou
métaboliques) d’un organisme. C’est parce que l'information contenue dans les génes
permet de mettre en place a la fois son systeme de réplication et celui d’expression des
caracteres qui peuvent conférer un avantage a sa reproduction, que le génome, au coeur
de I’hérédité, est central dans l'existence, la transmission et la variation du phénotype.
Cette derniere provient notamment d’erreurs dans la réplication de ’ADN qui ont pour

conséquences des variations (adaptatives ou maladaptatives) dans le phénotype.

On parle de génotype, a l'instar du phénotype, pour une partie de I'information
génétique d’un individu qui présente un intérét dans le cadre d’une étude. Le génotype
d'un individu est donc 'ensemble de ses variants génétiques (alleles). A une position
donnée de son génome (locus), un individu peut posséder plusieurs alleles s’il possede
plusieurs copies de son son information génétique (plusieurs haplotypes). Il est intéres-
sant de souligner que, contrairement au phénotype, le génome est fini. Ceci implique
d’une part qu’il est possible (et de plus en plus facile) de le mesurer de maniére exhaus-
tive, et d’autre part que la relation qui unie le génotype au phénotype est loin d’étre

triviale.

Le phénotype, qui permet par essence de caractériser un individu et représente la
cible du processus de sélection, est donc déterminé par le génotype. Ainsi ’étude de

I’ensemble des mécanismes qui permettent la mise en place d’'un phénotype a partir
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d’un génotype est cruciale pour la compréhension du vivant. Le lien entre le génotype
et le phénotype est nommé « relation génotype-phénotype ». On peut se la figurer
comme une carte complexe qui relie le premier aux seconds et que je désignerais par
I'anglicisme « GPmap » (LEWONTIN et collab. [1974]; OrRGOGOZO et collab. [2015]).
Un des éléments qui rend cette relation complexe et qui permet a un génotype de
faible dimensionnalité de se traduire en un phénotypes de tres haute dimensionnalité

est I'importance capitale de I’environnement dans la GPmap.

Le role de I'environnement dans la mise en place de variations phénotypiques entre
individus génétiquement proches est tres bien illustré par les différences qui peuvent
exister entre jumeaux. On peut illustrer ces variations en considérant le comportement,
phénotype doté de bases génétiques (MURREN et collab. [2015]). Celui-ci sera, bien siir,
différent entre deux « vrais » jumeaux, génétiquement identiques, du fait de leurs ex-
périences diverses. Mais une activité physique, une exposition au soleil ou une nutrition
différentes entre deux « vrais » jumeaux peuvent aussi entrainer des différences mor-
phologiques qui s’accentueront avec le temps. Enfin, un cas pertinent a mentionner est
la possibilité « d’accidents ». Un individu perdant un membre a la suite d'un événement
infortuné verra son phénotype modifié pour des raisons non génétiques. Evidemment ce
genre de cas présente peu d’intérét pour I’étude des procédés développementaux (voir
ci-dessous), mais ce genre d’altérations du phénotype peut avoir a étre pris en compte
dans des données et participer a complexifier I’étude de la relation génotype-phénotype.

Ces cas ne seront pas considérés dans la présente étude.

Le terme de « processus développemental » désigne tous les phénomenes par lesquels
le phénotype est mis en place (au sens que Lincoln attribue au terme « épigénétique »,
tel que défini par Waddington (voir LINCOLN et collab. [1982] in DEANS et MAGGERT
[2015] et section 1.3.1). Son emploi est souvent réservé aux organismes multicellulaires
du fait des particularités de I'ontogenese des pluricellulaires (le caractere obligatoire des
communication cellulaires, les conséquences de la multiplication et de la différenciation
cellulaire, la distinction des lignées germinales et somatiques. . . ), et de la place impor-
tante qu'’ils tiennent dans I’étude (nécessairement anthropocentriste) des sciences de la
vie. Le développement de pluricellulaires peut présenter des propriétés qui ne peuvent
étre retrouvées chez des unicellulaires, une discussion de la possibilité et de I'intérét
d’étudier globalement certaines propriétés des mécanismes de mise en place des phé-
notypes, non spécifiques au développement d’organismes pluricellulaires, est présentée
en section 2.4.1. Ici je 'emploierais, dans le sens plus communément accepté parmi
la communauté des microbiologistes, pour désigner les mécanismes de détermination
du phénotype, indifféremment pour des unicellulaires ou des pluricellulaires (GILBERT
[2000Db]).

Au dela du role direct de ’environnement dans la mise en place de différents phéno-



types par un génotype, le développement est un processus pouvant présenter une part
de stochasticité. Un exemple frappant est l'inactivation aléatoire d’'un des deux chro-
mosomes X chez des mammiferes femelles pendant le développement (Lyon [1999]).
Ces chromosomes étant porteurs de genes participant a la coloration du pelage, il est
impossible de cloner a l'identique un chat (SHIN et collab. [2002]), au grand dam de
I'industrie du clonage félin. .. La notion de micro-environnement a été introduite pour
caractériser ces variations stochastiques d’une forme d’environnement intérieur pen-
dant le processus de développement, aboutissant a des variations phénotypiques. A
I'instar des variations « macro-environnementales » qui modifient le phénotype mor-
phologique d’un animal par exemple, les variations micro-environnementales sont a
considérer pour comprendre le comportement de toute cellule ou groupe de cellules
qui participent au développement dudit animal. Ainsi, une distinction est faite entre
deux effets que peut avoir 'environnement sur la relation génotype-phénotype, entre un
environnement "contrélé" face auquel un ensemble d’individus vont avoir une réponse
phénotypique similaire (macro-environnement) et un micro-environnement, incontrolé,
servant a expliquer les variations phénotypiques (comme un bruit) entre individus gé-
nétiquement identiques soumis au méme environnement. Dans des populations natu-
relles, ot les individus d’une population sont soumis a des environnement différant par

de multiples aspects, cette distinction s’estompe (DEBAT et DAvID [2001]).

Méme en présence d'un environnement contrélé, I’étude des processus permettant
la mise en place d’un phénotype donné par un génotype donné est aussi difficile qu’inté-
ressante. Générée (notamment) par la variation génétique, une variation phénotypique
sera présente dans des populations et permettra la réponse a la sélection, provoquant
une variation de fréquences alléliques. Ainsi, étudier les mécanismes traduisant une va-
riation génétique en variation phénotypique est nécessaire pour comprendre ’évolution
des populations, qui peut étre représentée comme leur déplacement sur une GPmap
(ORGOGOZO et collab. [2015]). Une approche qui peut étre employée pour décrire ces
mécanismes consiste a étudier des « réseaux de genes », la mise en place d'un phéno-
type se faisant par I’action de nombreux genes en interaction (voir DAVIDSON et collab.
[2002]; PRUD’HOMME et collab. [2007]; VON DASSOW et collab. [2000] et chapitre 2).
Notamment, ceux-ci répondent a de multiples signaux et s’expriment différemment en
fonction de leur environnement qu’ils doivent percevoir et intégrer a un processus de ré-
gulation. Dans cette étude, j'étudie des réseaux de régulation, responsables du controle
de l'activité des genes permettant la mise en place de phénotypes. Cette approche
permet d’étudier une GPmap explicite, le réseau de gene, ou les effets d’une variation
génétique sur une variation de phénotype ne sont pas simples, directs et définis par
construction dans le modele (DRAGHI et WHITLOCK [2012]), mais peuvent étre étu-

diés pour comprendre ce processus développemental de mise en place d’un phénotype
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par un réseau de régulation dans un modele simple.

1.1.2 Intéréts de 1’étude

Dans les paragraphes précédents j'ai expliqué ce qu’est une relation génotype-
phénotype et espere étre parvenu a en dépeindre la complexité. Je conclurais cette
section en présentant pourquoi, malgré la difficulté de la tache, son étude est d'un
intérét majeur pour les sciences de la vie et peut apporter des pistes intéressantes dans
d’autres domaines.

L’étude de phénomenes complexes invite assez généralement a des développements
méthodologiques ou conceptuels d’intérét. Ainsi, le traitement de données biologiques
complexes appelle a la mise en place d’outils statistiques innovants, dont un des
meilleurs exemples reste la partition de variance introduite par Fisher et qui est a
la base de la génétique quantitative (FISHER [1925], voir aussi sections 2.1 et 0.2.1). Le
développement en parallele de la biologie et de I'informatique a notamment permis I’ap-
parition d’algorithmes génétiques ou de computation évolutive (SPIROV et HOLLOWAY
[2013], mais c’est dans les efforts dédiés au traitement de séquences et a identifica-
tion de genes, dans 'espoir de pouvoir prédire des phénotypes moléculaires a partir de
séquences d’ADN, que le champ de la bioinformatique s’est développé amenant notam-
ment d’innovants algorithmes de recherche (ALTSCHUL et collab. [1990]). De la méme
maniere, I’étude des mécanismes de régulation permettant la régulation de ’expression
des genes et la mise en place de caractéres complexes ainsi que leur évolution peut
produire des apports techniques, méthodologiques ou conceptuels intéressants.

Dans le cadre plus spécifique de la biologie de I’évolution, ’étude des relations
génotype-phénotype est une thématique centrale. Pour le moment, ’étendue de la
complexité de cette relation commence a peine a étre appréhendée. L’importance du
développement pour amplifier ou atténuer 'effet de perturbations génétiques sur les
phénotypes fait 1'objet de nombreuses études (discutées dans DE VISSER et collab.
[2003]; FLATT [2005]; WAGNER et ALTENBERG [1996], et en section 1.2.2). La prise
en compte des propriétés du systeme développemental est toujours plus mise en avant
pour la compréhension des organismes et de leur évolution (LALAND et collab. [2015];
ULLER et collab. [2018]). De plus, la part de déterminisme génétique et le role de la
stochasticité dans la mise en place d’un phénotype est souvent méconnue (DOUGHERTY
et BRAGA-NETO [2006]; ENDY et BRENT [2001]). De nombreux auteurs appellent a
prendre en compte ces propriétés du développement ainsi que la multiplicité de la re-
lation génotype-phénotype pour mettre a jour la théorie de ’évolution. On parle dans
ce cas d’une « synthese évolutive étendue », ou simplement de « synthese étendue », je
réfere le lecteur & JABLONKA et LAMB [2005]; P1GLIUCCI et MULLER [2010]; WEST-
EBERHARD [2003] pour des ouvrages de référence, ou plus synthétiquement LALAND
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et collab. [2015]; PicLiucct [2009] et en discussion (section 5.1). Deux mécanismes qui
rendent la relation génotype-phénotype multiple sont l'existence d’une hérédité non
génétique, dont 'impact sur ’évolution n’est pas établit, ainsi que la plasticité phéno-
typique, qui décrit la production de plusieurs phénotypes par un génotype en fonction
de I’environnement. C’est leur impact sur 1’évolution de réseaux de régulation, respon-
sables du controle de 'expression des genes pour la mise en place de caracteres, qui
fait 'objet du présent document.

Pour mener cette étude, j’ai utilisé un modele de réseau de régulation a la fois
assez simple pour étre manipulable et intellectuellement compréhensible ainsi que peu
"coliteux" a simuler (en termes de temps de calcul) tout en restant assez complexe
pour présenter des propriétés émergentes, afin d’étudier les relations complexes entre
génotype et phénotype et leurs impacts sur 1’évolution. Il est souvent fait référence
a ce modele comme le "modele de Wagner" (WAGNER [1994]), il est introduit et le
choix de son emploi pour I’étude de la relation génotype-phénotype sont discutés en
chapitre 2. Cette disucssion est accompagnée d’'une autre sur la possibilité d’aborder
des résultats sur le role de I'environnement sur la relation génotype-phénotype du
point de vue des propriétés du développement (section 2.4.1). Les résultats en question
portent notamment sur le potentiel de réseaux de régulation transcriptionnels a changer
de trajectoire évolutive en présence d’hérédité maternelle (chapitre 3) ou & produire
de multiples phénotypes en réponse a un signal environnemental (chapitre 4). Avant
d’introduire ces phénomenes, intégrant profondément ’environnement dans la GPmap
(section 1.3), je présenterai des propriétés dues au caracteére complexe de cette relation
génotype-phénotype et leur impact potentiel sur I’évolution des organisme (section 1.2,

ci-apres).

1.2 Propriétés de la relation Génotype-Phénotype

1.2.1 Propriétés dues a la complexité des GPmap

Avec Darrivée du séquengage, on a pensé avoir acces a la clef de la compréhension
du vivant. Disposer de '’ensemble des génes d'un individu devait permettre d’éluci-
der les mécanismes de la relation génotype-phénotype (PicrLiuccr [2009]). Bien siir,
il y a une difficulté méthodologique et technique a reconstituer un génome a partir
de fragments de séquences ADN et une difficulté encore supérieure a identifier des
genes dans la séquence génétique d'un individu. De plus, la capacité de prédire la
fonction d’une protéine ou méme sa structure a partir d’'une séquence génétique est
encore hors de portée. Mais au-dela de ces limites techniques et méthodologiques, au-

dela méme de la difficulté a comprendre les relations génotype-phénotype du fait du

8



grand nombre de genes impliqués dans la mise en place de différents caracteres, les
relations génotype-phénotype présentent des propriétés spécifiques qui doivent étre
identifiées pour 1’étude des GPmaps. Ces propriétés gagnent a étre étudiées dans des
systemes simples ou l'identification de la fonction d’'un gene n’est pas limitante et ou
le nombre d’éléments impliqués est restreint (des systémes théoriques, synthétiques ou
méme quelques systemes génétiques simples et bien caractérisés que l'on peut trouver
chez des organismes modeles) (ANCEL et FONTANA [2000]; FUJIMOTO et collab. [2008];
ULLER et collab. [2018]). Dans cette section sont présentées plusieurs de ces propriétés
dues aux interactions génétiques intrinseéques aux relations génotype-phénotype et leur

role dans 'existence de propriétés de GPmap affectant I’évolution des populations.

1.2.1.1 Pléiotropie

Les systemes responsables de 'expression d'un gene, la synthese d’une protéine ou
son transport a une localisation permettant la mise en place d'un trait sont composés
de multiples genes qui jouent mécaniquement un role dans 'existence de la plupart des
fonctions d’un organisme. Au dela de cette considération générale, on peut noter que
I’existence de quelques 20.000 genes a été estimée chez 'humain par exemple, un nombre
bien inférieur aux attendus par la génétique classique (VOGEL [1964]). Traditionnelle-
ment, un gene était associé a la production d’une molécule donnée participant a une
fonction, cependant il existe plusieurs mécanismes permettant a un gene de produire
plusieurs protéines (un exemple frappant est ’épissage alternatif VENABLES et collab.
[2011]). Malgré ca, le nombre de caractéres observables chez un humain reste méca-
niquement bien supérieur au nombre d’entités moléculaires distinctes qu’il comporte.
En plus de tous les traits macroscopiques, microscopiques ou métaboliques observables
chez un individu, il existe une variété de mécanismes permettant leur développement et
leur régulation qui requierent communication cellulaire et autres signalisations. Dans
son déroulement, ’évolution a donc souvent employé des mécanismes déja fagonnés
par la sélection pour remplir de nouvelles fonctions, suivant ainsi le célebre principe
du « bricolage moléculaire » de Francois Jacob (JAcOB [1977]). Cette caractéristique
assez générale des genes a participer a la mise en place de nombreux caracteres porte
le nom de « pléiotropie » et a un impact important sur 1’évolution.

L’existence de pléiotropie représente un défi important pour la compréhension, par
exemple, de la réponse a la sélection. Plusieurs caracteres impliquant ’expression d’un
gene donné vont ainsi varier de concert en réponse a la sélection sur I'un d’entre eux
(on parle de corrélations génétiques, voir aussi section 2.1.2). Si, parmi ces traits, l'un
est soumis & sélection stabilisante (il présente un avantage a maintenir un méme état
sur plusieurs générations), la variation de l’expression d'un des genes qui participe a

sa mise en place (du fait de la sélection sur un autre caracteére) peut étre délétere
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pour l'organisme. Ainsi, I’évaluation des pressions de sélection ou de la participation
d’un geéne au développement d'un trait donné est rendue complexe par 'existence de

corrélations génétiques, lesquelles peuvent étre dues a la pléiotropie.

1.2.1.2 Epistasie

Au dela de I'impossibilité mécanique pour une seule molécule de remplir toutes les
fonctions permettant la mise en place d'un phénotype complexe, la participation de
plusieurs genes a la détermination de ce dernier réduit l'effet relatif de la variation
d’un seul gene sur un caractere. Ainsi, si un caractere donné résulte de 'action com-
binée de plusieurs genes, prédire les conséquences de mutations sur un des genes sur
la variation d'un phénotype requiert une connaissance du role des autres genes, qui
peuvent éventuellement compenser ou amplifier cette variation. On parle d'importance
du fond génétique pour la prédiction des effets des mutations, un phénomene qui porte
le nom d’« épistasie » (PHILLIPS [1998]). En génétique quantitative, on peut définir
I’épistasie comme non linéarité dans l'effet des mutations. Cette non linéarité peut no-
tamment augmenter ou réduire l'effet de deux mutations par rapport a la prédiction
additive (d’indépendance des deux mutations, voir figure 1.1). L’épistasie fait référence
au phénomeéne biologique d’interaction entre des génes (donc entre des locus différents)
(PraiLLips [2008]), mais sa définition en terme de non-indépendance des effets muta-
tionnels peut pousser a considérer 'existence d'une forme d’épistasie entre effets des
mutations au sein d'un géne (LEHNER [2011]).

L’épistasie est donc un concept biologique qui fait référence aux interactions molé-
culaires (voir LEHNER [2011] pour une revue sur les mécanismes a la base de ’épistasie).
Il tire ses origines de la génétique formelle et s’illustre tres bien dans le cadre de chaines
de biosynthese. Si I'action successive de deux genes est nécessaire pour transformer une
molécule A en une molécule B puis en une molécule C', la disruption de I'action du gene
qui est responsable de la seconde transformation est sans effet si le gene responsable de
la premiere est non fonctionnel. Ici, cette épistasie « fonctionnelle » (PHILLIPS [2008])
désigne une interaction entre protéines et le terme est employé au sens de la génétique
Mendelienne (voir PHILLIPS [1998] pour un historique). Cet emploi est a distinguer de
celui au sens de la génétique quantitative, qui intervient au niveau statistique et est
particulierement utilisée en biologie de I’évolution (HANSEN [2013]; HANSEN et collab.
[2011]). Il est possible de partitionner la valeur d’'un phénotype entre une participation
génétique et environnementale chez un individu, mais cette approche est généralement
employée a la partition des variances de ces composants a 1’échelle de la population (une
approche a la base de la génétique quantitative, discutée en chapitre 2)(MORRISSEY
et collab. [2010]). Sur cette base on peut définir et mesurer une part additive (composée

d’éléments aux effets indépendants) aux effets génétiques au niveau de la population
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FIGURE 1.1 — L’EPISTASIE PEUT CAUSER UNE NON INDEPENDANCE DES EFFETS DE MUTA-
TIONS. Les effets de deux mutations sur un phénotype (représentés en rouge et en orange)
peuvent étre plus élevés (épistasie positive ou synergique) ou plus faibles (négative ou an-
tagoniste) que la somme des effets de chaque mutation. Un effet apparemment additif peut
également étre observé si des effets épistatiques se compensent. L’épistasie dite "de signe'
peut aussi provoquer une inversion des effets d’une mutation.

et définir I’épistasie comme écart a cette additivité. Cependant, sous cette approche,
deux autres définitions ont été produites, prenant en compte ou normalisant les fré-
quences alléliques dans la population mesurée. Cette derniere mesure de 1’épistasie a
également été qualifiée de « fonctionnelle » (ou « physiologique ») (ALVAREZ-CASTRO
et CARLBORG [2007]; CHEVERUD et ROUTMAN [1995]; HANSEN et WAGNER [2001b],
voir aussi PHILLIPS [2008] pour une revue de ces définitions). Cette pluralité de défini-
tions (mendélienne et quantitative) de ’épistasie a notamment été possible du fait de
leur emploi presque indépendant dans les communautés, respectivement, de la biologie
moléculaire et de la génétique quantitative. Cependant, la question du chevauchement
entre différentes conceptualisations ou mesures de ’épistasie est d’actualité en biologie
et peut stimuler le développement d’études épistémologiques (notamment relevant de
la théorie de la mesure) (HOULE et collab. [2011]) et méthodologiques intéressantes
(HANSEN et WAGNER [2001a,b]).

L’épistasie survient de la non-indépendance des effets mutationnels, elle illustre
bien la non linéarité des GPmap. La relation qui unit phénotype et fitness est elle
aussi non linéaire. De ce fait, il est attendu d’observer un phénomeéne assimilable a
de I'épistasie sur la fitness, méme pour des mutations qui ont un effet additif sur un
phénotype (LEHNER [2011]). Ceci peut s’illustrer tres bien avec une sélection stabi-
lisante de forme gaussienne, par exemple, sur un phénotype. Posons deux mutations
qui vont chacune, indépendamment augmenter le phénotype de la méme valeur et un

individu proche de 'optimum. Si une premiére mutation (quelle qu’elle soit) rapproche
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I'individu de 'optimum et augmente sa fitness, la seconde peut dépasser la valeur opti-
male du trait. L’augmentation de la fitness en présence des deux mutations présentera
donc une épistasie antagoniste (on peut de la méme maniere se figurer une épistasie de
signe ou une épistasie synergique pour des effets déléteres, en fonction de la distance a
l'optimum de l'individu de départ) alors que les mutations se comportent de maniere
indépendante et équivalente sur la valeur du phénotype. Cette forme d’épistasie ne re-
leve d’aucun aspect mécanistique (d’interaction moléculaire) ou de non-indépendance
sur 'effet phénotypique des mutations, elle ne dépend que de 'existence d'un optimum
qui peut étre dépassé (de sélection stabilisante). Cependant, la fitness étant une ca-
ractéristique mesurable d'un individu, elle peut se voir traitée comme un phénotype
(MORRISSEY et collab. [2010]) et on retrouve plusieurs études analysant 1'épistasie de
mutations sur la fitness (ONO et collab. [2017]). Cette approche a permis la produc-
tion des résultats intéressants sur ’étude de 1’évolution du sexe ou de la recombinaison
(KonDRrASHOV [1984, 1988]). Ceci explique par ailleurs les emplois des termes épistasie
« positive » ou « négative » par rapport a 'avantage sélectif qu’ils apportent, ajou-
tant encore a la confusion autour du terme (PHILLIPS [1998]). L’étude d’épistasie sur
la fitness est pertinente pour la compréhension des propriétés de paysages adaptatifs
(relations phénotype-fitness), mais elle différe de I’épistasie due aux interactions molé-
culaires considérée dans le cadre de I’étude de la relation génotype-phénotype. Pour ces
raisons, dans la présente étude, je prend parti de ne pas considérer la valeur sélective

comme un caractere ni de discuter d’épistasie sur la fitness.

1.2.1.3 Organisation en réseaux neutres

Du fait notamment de ’épistasie, de redondances fonctionnelles entre génes ou en-
core de mutations synonymes, toute variation génétique n’entraine pas nécessairement
une variation phénotypique. Comme déja mentionné plus haut, plusieurs génotypes
peuvent produire le méme phénotype dans un environnement donné. Cette non-linéarité
dans la relation génotype-phénotype a donné naissance a une représentation en réseau
neutre de la GPmap, qui a notamment connu du succes dans 1’étude de I’évolution
de structures secondaires d’ARN (FONTANA [2002]; SCHUSTER et collab. [1994]). Une
illustration d’un réseau neutre dans un espace des génotypes en deux dimensions est
fournie en figure 1.2. Dans cette représentation un génotype est représenté par un nceud
et des arrétes relient les génotypes voisins. Sont voisins deux génotypes séparés par un
événement de mutation. Dans un environnement défini, chaque génotype produit un
phénotype donné (représenté par une couleur). Cette représentation met en évidence
I'importance évolutive de mutations cryptiques, sans effet sur le phénotype, mais qui
permettent de se déplacer dans un réseau neutre par accumulation de mutations et

peuvent aboutir a 'apparition d’un nouveau phénotype, notamment du fait d’'une per-
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FIGURE 1.2 — REPRESENTATION D’UN RESEAU NEUTRE EN DEUX DIMENSIONS. Dans cette
représentation, chaque noeud représente un génotype, ici un réseau de régulation, comme
détaillé dans le cercle bleu, en bas a gauche. Trois zones sont mises en valeur dans le réseau
neutre, autour d’un génotype focal indiqué par une fleche. De droite a gauche, le génotype fo-
cal (i) posseéde plusieurs voisins présentant des phénotypes différents, il est évolvable. (ii) Plus
au coeur du réseau neutre, un génotype est canalisé & des mutations : ses voisins produisent le
méme phénotype. (iii) La frontiére entre deux réseaux neutre peut étre marquée par une zone
ol des réseaux plastiques produisent différents phénotypes, en fonction de I’environnement,
et dont la pénétrance peut étre variable. Cette figure est reprise de ULLER et collab. [2018].

turbation environnementale (LE Rouzic et CARLBORG [2008]). La représentation en
réseau neutre soutient 'intérét de 1’étude d’architectures génétiques pour caractériser
la robustesse relative de certains génotypes par rapport a d’autres et leur capacité a
produire des variants adaptatifs en présence de perturbations (WAGNER [2012]). Ces
propriétés évolutives des relations génotype-phénotype tiennent une place importante

dans la biologie de I’évolution et sont présentées dans la section suivante.

1.2.2 Propriétés évolutives de la GPmap
1.2.2.1 Historique de la canalisation du développement

Le systeme développemental est ’échafaudage permettant la mise en place d'un
phénotype. L’étude des propriétés de la relation génotype-phénotype et le leur impact
sur I’évolution nécessite la prise en compte de ce systéme complexe d’interactions. Un
des précurseurs de I'étude des propriétés du développement comme un systeme issu
de l'interaction de multiples composants génétiques est Conrad Hal Waddington (je

réfere a LOISON [2018, 2019], pour une approche historique). Ce fameux embryolo-
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giste du milieu du XXe siecle a conceptualisé de nombreux phénomeénes abordés dans
cette étude (la canalisation, I’épigénétique et 'assimilation génétique), lesquels sont
unis sous une méme approche de I’étude du développement de maniere intégrative qui
est a la base de sa « théorie de la canalisation ». Dans les paragraphes suivants, la
notion de canalisation introduite par C.H. Waddington est présentée dans son contexte
puis j'aborderai les apports qu’a fourni une formalisation moderne de ses travaux. Les
notions d’épigénétique et d’assimilation génétique, étroitement liées avec celle-ci sont
également présentées. Cependant une discussion plus détaillée de ces deux dernieres et
de leur importance dans I’évolution des systemes développementaux est faite en fin de

chapitre (voir section 1.3).

La canalisation peut étre définie comme la capacité d’'un génotype a produire un
phénotype de maniére constante, malgré des perturbations (DE VISSER et collab.
[2003]; FLATT [2005]). C’est une propriété du systéme développemental responsable
de la mise en place d’'un phénotype. Pour présenter le concept de canalisation selon
C.H. Waddington, il est donc pertinent de décrire sa vision du développement a travers

la célebre métaphore du paysage épigénétique (WADDINGTON [1957]).

Au début du XXe siecle, il existe une forte dichotomie entre effets génétiques et
environnementaux pour I’étude de la mise en place d’'un phénotype ou de son évolu-
tion (BONDURIANSKY [2012]). Au niveau de la biologie du développement, deux écoles
s’opposent a I’époque : 1’école préformationniste (qui veut que les caracteres de 'adulte
soient présents dans I'embryon, lequel n’a qu’a subir une phase de croissance pour se
développer) et celle soutenant 1’épigenese (I'idée que les différents tissus sont formés
par interaction des composants d'un embryon) (DEANS et MAGGERT [2015]). Du
sociée & des notions d’« hérédité douce » (soft inheritance), défendant un role direct
de 'environnement sur le support de I’hérédité, idée qui s’est perdue au point d’en
devenir presque taboue a la fin du XXe siecle (BONDURIANSKY [2012]). Ainsi les génes
étaient responsables de phénotypes déterminés génétiquement, robustes et héritables,
alors que l'environnement était considéré comme du bruit dans ce processus régulé
génétiquement. C’est dans ce contexte que C.H. Waddington a défini le terme « épi-
génétique » pour désigner l'interaction entre genes et autres éléments cytoplasmiques
qui crée un environnement cellulaire permettant le déroulement du processus déve-
loppemental (DEANS et MAGGERT [2015]; HOLLIDAY [2006]). Sa vision du processus
développemental brise la dichotomie entre genes et environnement : le développement
est issu de l'interaction de systeémes génétiques, répondant a un environnement interne

créé par l'action des genes.

Cette approche du développement en tant qu’enchainement d’états ou d’environne-

ments cellulaires défini par un systéme génétique est tres orthodoxe aujourd’hui, avec
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I'intégration de la génétique et du développement. L’emploi du terme « épigénétique »
au sens de C.H. Waddington est en déclin et on s’en sert généralement pour désigner des
mécanismes non génétiques de controle de expression génique (sensu NANNEY [1958],
voir DEANS et MACGGERT [2015]; HA1G [2004] pour une discussion). Mais c¢’est dans
au sens Waddingtonien du terme qu’a été définie la fameuse métaphore graphique du
paysage épigénétique, laquelle illustre bien les propriétés de canalisation du développe-
ment (figure 1.3) et 'interaction entre régulation génétique et environnement cellulaire.
Dans cette métaphore, ’état d’une cellule pendant un processus développemental est
représenté par la position d’une bille sur une pente avec de multiples vallons (figure
1.3 A). La dynamique du développement (’enchainement des états cellulaires) est re-
présentée par le déplacement de la bille le long de ce paysage. Les caractéristiques de
ce déplacement dépendent ainsi de la forme du terrain. Ce sont les interactions entre
les génes qui définissent cette forme du paysage sur lequel va rouler la bille (figure 1.3
B). Le processus développemental dépend donc d’un systeme de régulation génétique
qui définit des regles de changement d’état en fonction de multiples stimuli intra- ou
extra-cellulaires. Le « choix » pour la bille d’emprunter une ou une autre voie déve-
loppementale peut étre plus ou moins influencé par 1’état cellulaire (sa position) : c’est
la profondeur des canaux par lesquels passe la bille qui représente cette robustesse du
développement : l'incapacité de la bille a emprunter un autre chemin a l'issue d’'une
perturbation plus ou moins grande de sa position. A lissue du processus, la bille finit
dans une vallée représentant une lignée cellulaire distincte. Elle ne peut remonter la

pente ou passer d’une vallée a 'autre : les états différenciés sont discrets et canalisés. Le
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FIGURE 1.3 — PAYSAGE EPIGENETIQUE SELON WADDINGTON. (A) Représentation classique
du paysage épigénétique de Waddington et (B) des interactions génétiques qui permettent sa
mise en place. Les piquets représentent les génes et les cordes, leurs interactions qui fagonnent
la forme du paysage. Le panel C fournit, en haut, un schéma illustrant une variation continue
d’un signal (I’axe horizontal) qui aboutit & la mise en place de deux types cellulaires discrets
(en vert et en orange) du fait de la canalisation. Le panel C, en bas, est une représentation
du méme phénomene (et les deux types cellulaires par les méme couleurs) par une réponse
sigmoide & un signal (en abscisses). Dans la région intermédiaire, le phénotype est mis en
place de maniére plus sensible aux perturbations. Les illustrations en A et B sont tirées de
WADDINGTON [1957].
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processus de canalisation permet ainsi de transformer un continuum d’états cellulaires
en quelques phénotypes discrets, une propriété essentielle a la différenciation cellulaire
(figure 1.3 C). Cette représentation en canaux développementaux évoque la notion de
bassins d’attractions dans le cadre de systemes dynamiques.

La représentation du développement sous la forme de paysage épigénétique et la
notion de canalisation qui en découle ont offert des perspectives intéressantes a 1’étude
du processus développemental. Cependant, les apports de ces notions présentent un
intérét tout particulier dans I’étude de I’évolution. On peut voir, méme dans la chro-
nologie des travaux de C.H. Waddington, un glissement thématique de I'importance
développementale de la canalisation (WADDINGTON [1942]) a son importance évolu-
tive (WADDINGTON [1959, 1961]) avec 1'élaboration de plus en plus explicite de son
processus d’assimilation génétique permettant au systéeme développemental de facili-
ter la réponse évolutive a des perturbations environnementales (voir LOIsSON [2019])
pour une chronologie des travaux de C.H. Waddington et une discussion élaborée des
liens entre ces concepts). Depuis ces travaux précurseurs, le concept de canalisation a
fait I'objet de nombreuses études en biologie de 1’évolution (voir FLATT [2005] pour
une revue), notamment dans le contexte de sélection stabilisante, déja mis en avant
par C.H. Waddington comme promouvant l’évolution de mécanismes supprimant la
variation phénotypique (WADDINGTON [1957]). La ré-exploration de I'idée Waddingto-
niennne de canalisation (formulée dans un modele discursif) dans des études récentes,
profitant des avancées faites dans la biologie de 1’évolution mais aussi de ’emploi d’une
modélisation formelle, a permis des développements intéressants et une clarification de
certains aspects du phénomene. Par exemple, un développement notable de ce concept
est la distinction entre robustesse des phénotypes a des perturbations génétiques (héri-
tables) ou environnementales (non héritables) (DEBAT et DAvID [2001]). En effet, s’il
est imaginable de concevoir I'existence d'un avantage adaptatif a la robustesse face a
des variations environnementales, la conceptualisation d’une pression de sélection pour
la robustesse d’un individu a des perturbations génétiques est moins évidente et les
processus ayant pu permettre 'apparition de canalisation génétique ne sont toujours
pas élucidés (DE VISSER et collab. [2003]). Un autre sujet ou 1’étude de la robustesse
promet des apports conceptuels intéressants a la biologie de 1’évolution est I’apparente
opposition entre canalisation génétique et évolvabilité, ou entre canalisation environ-

nementale et plasticité phénotypique.

1.2.2.2 Canalisation environnementale

La nécessité qu’ont les organismes a produire et transmettre de nombreux traits
de maniere constante dans des environnements variés fournit une explication intuitive

a l'existence d'un avantage sélectif a présenter des phénotypes environnementalement
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canalisés et ’étude de I’homéostasie a produit de nombreux exemples de systemes ro-
bustes a des perturbations non héritables (DAVIES [2016]). Dans une excellent revue
sur la canalisation, T. Flatt mentionne notamment 1’idée que la plasticité de certains
traits peut permettre la robustesse d’autres (FLATT [2005]). De maniére plus géné-
rale, les phénotypes étant issus de processus complexes de régulation, la variation d’un
régulateur peut étre nécessaire a la constance des éléments qu'il régule (PROMISLOW
[2005]). Canalisation environnementale et plasticité phénotypiques seraient donc deux
aspects du méme probleme : la dépendance de la relation génotype-phénotype a l’en-
vironnement, ses conséquences évolutives et ses spécificités. En effet, si la plasticité
phénotypique désigne la variabilité des caracteres en réponse a la variabilité des envi-

ronnements, cette variation n’est pas aléatoire.

Le controle de la réponse a un environnement peut étre illustré a 1’échelle de la
régulation ou de la population. La figure 1.3 C fournit une illustration abstraite du role
de la canalisation pour discrétiser des variations continues de ’environnement cellu-
laire afin de fournir des lignées développementales. De la méme maniere, une réponse
sigmoidale a une variable continue permettrait de mettre en place des polyphénismes :
I'existence de deux phénotypes discrets en réponse a une variation environnementale
(voir (BRAENDLE et FLATT [2006] pour un exemple). Au niveau populationnel, on
parle d’« interaction génotype-environnement » pour décrire la tendance de certains
génotypes proches a varier de la méme maniere en réponse a une perturbation envi-
ronnementale (Prcrivcct [2005]). Ces études sont intéressantes car elles soulignent
I'importance du systeme développemental pour intégrer les perturbations environne-
mentales, et invitent a considérer que ’évolution de la canalisation a certains signaux
peut changer la réponse d’un organisme a l’environnement, une approche a la base
du phénomene d’assimilation génétique de C.H. Waddington (WADDINGTON [1959])
et d’une autre, plus récente et interprétée comme une généralisation de la précédente,
désignée sous le nom d’accomodation génétique (BRAENDLE et FLATT [2006]; WEST-

EBERHARD [2003]). L’importance évolutive de ces mécanismes est discutée en 1.3.2.

La robustesse et la sensibilité d’'un phénotype a des variations environnementales
sont souvent considérées a 1’échelle d’une population. L’idée est de s’abstraire des fluc-
tuations phénotypiques inter-individuelles pour étudier la réponse de génotypes aux
environnements (STEARNS et collab. [1995]). C’est & ces environnement externes, ou
macro-environnements, qu’il est fait référence dans le paragraphe précédent. Cepen-
dant, comme illustré avec le paysage épigénétique de C.H. Waddington, I’environne-
ment interne, ou micro-environnement, est également soumis au processus de canali-
sation qui permet la robustesse du développement. Ainsi, I’étude de 'asymétrie fluc-
tuante (de variations intra-individuelles dues a des « erreurs développementales ») ou

de variation dans la réponse d’individus soumis au méme traitement ont souvent été
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utilisées pour étudier la stabilité développementale (DEBAT et DAvID [2001]), pergue
comme une forme de canalisation environnementale. Il est toutefois a noter que 1’étude
de I'asymétrie fluctuante pour la caractérisation de canalisation a été rejetée par C.H.
Waddington qui préférait qualifier ce phénomene de « bruit développemental » pour
mettre en avant 1’existence une certaine part de stochasticité dans le processus dévelop-
pemental malgré la canalisation globale du systéme (WADDINGTON [1961]; ZAKHAROV
[1992])). Dans l'optique d’étudier les interactions régulatrices a la base du développe-
ment, la canalisation environnementale peut donc étre abordée du point de vue de

I'environnement externe comme interne.

Un des rares mécanismes moléculaires potentiels de canalisation discuté dans la
littérature est celui dépendant de la chaperonne Hsp90 (RUTHERFORD et LINDQUIST
[1998]). Cette protéine, joue un role développemental important en facilitant le replie-
ment d’autres protéines, notamment en cas d’augmentation brutale de la température
(d’ott le nom de « Heat shock protein »), mais est impliquée dans de multiples processus
en situation non-stressante (GEILER-SAMEROTTE et collab. [2019]; RUTHERFORD et
LiNDQUIST [1998]). La recherche d’un agent moléculaire canalisant et ’engouement au-
tour de sa découverte sont fascinants en ce qu’ils sont symptomatiques de la culture ré-
ductionniste (recherche d’'un agent causal de la canalisation) dans ’étude de la biologie
moléculaire. Cependant, bien que ce mécanisme s’écarte des propriétés du développe-
ment en tant que systeme d’interaction pensées par C.H. Waddington, il n’en reste pas
moins intéressant. Notamment il a été souvent employé pour aborder le principe de ré-
vélation de la variation génétique cryptique. En présence d’un environnement extréme
(ou méme d’une mutation délétere), Hsp90 ne pouvant pas remplir sa fonction, de mul-
tiples variants protéiques non fonctionnels car mal repliés pourraient apparaitre. Le fait
que la chaperonne permette leur repliement en condition normale est considéré comme
canalisant, et la rupture de la canalisation révélerait une partie de la variation génétique
qu’elle masquait, et qui pourrait étre sélectionnée (P1crLiucct [2002]; RUTHERFORD et
LINDQUIST [1998]). On fait donc référence aux chaperonnes comme condensateurs (au
sens électronique du terme (« capacitors »)) d’évolution (DE VISSER et collab. [2003];
FraTT [2005]). Ce mécanisme de révélation de variation génétiques cryptiques illustre

encore le role de I’environnement interne dans la relation génotype-phénotype.

Cependant, certaines études remettent en question 'existence de cette dynamique
de décanalisation des variants phénotypiques permise par une altération du fonctionne-
ment normal de Hsp90. Dans un article GEILER-SAMEROTTE et collab. [2019] discutent
de l'interprétation réductionniste d’une fonction canalisante attribuée a Hsp90. Si cer-
tains effets phénotypiques de mutations ne sont pas visibles en présence de chaperonnes
fonctionnelles, et sont révélés par une disruption de la fonction de Hsp90, ce phéno-

meéne peut également étre observé dans le cas de la perturbation de la fonction de
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FIGURE 1.4 — EFFET D’UNE INHIBITION D’HSP90 Ces figures illustrent 'effet phénotypique
de mutations (en ordonnées) en présence d’une perturbation (en abscisses). (A) Modele de
canalisation. En présence d’une perturbation, des effets canalisés de mutations sont révélés
et augmentent la variation phénotypique. (B) Modéle de changement d’effets de mutations.
Ici la perturbation modifie la variance phénotypique de mutants de maniére non dirigée. L’ef-
fet d’une mutation dépend de son contexte génétique et en présence d’une perturbation, cet
effet n’est pas nécessairement changé vers une augmentation de la variance mutationnelle.
(C) Ici l'effet de mutations est mesuré sur un caractére morphologique dans des lignées d’ac-
cumulation de mutations et la perturbation est une inhibition de Hsp90 (résultats tirés de
GEILER-SAMEROTTE et collab. [2016]). Plus les lignes sont sombres, plus l'effet de I'inhibition
de Hsp90 differe de 'ancétre de ces lignées. Les résultats expérimentaux sont mieux repré-
sentés par le modele présenté B que celui en A. Cette figure est tirée de GEILER-SAMEROTTE
et collab. [2019]

genes impliqués dans de multiples processus, tels des régulateurs jouant un role central
dans un réseau de genes. De plus, une surexpression de chaperonnes, telle que GroEL
étudiée chez E.coli, naugmente pas nécessairement la robustesse d’un organisme aux
mutations. Une telle surexpression peut effectivement augmenter la robustesse aux mu-
tations de certaines protéines tout en réduisant le nombre de mutations qui peuvent
étre accumulées sur un génome (GEILER-SAMEROTTE et collab. [2019]). Ceci pousse a
considérer que, plutdt qu’'une augmentation de V'effet d’une perturbation en présence
d’une chaperonne non fonctionnelle, ¢’est un changement de 'effet de cette perturba-
tion qui est observable (illustré en figure 1.4). Ainsi, plutét que d’attribuer & Hsp90 un
role canalisant, il peut étre pertinent de la considérer comme fortement impliquée dans
un systeme de régulation. Une perturbation de ce systéme de régulation (comme la
disruption de Hsp90) aura une variété d’effets, incluant ’augmentation de la variance
mutationnelle de certains caractéres dont la mise en place dépend de ce systeme de ré-
gulation. Ce raisonnement n’est pas incompatible avec I'existence de canalisation mais
pousse a la considérer comme la propriété d’un systéme développemental plutét que la

fonction d’'un agent moléculaire donné.

1.2.2.3 Canalisation génétique

Faisant partie du systeme d’expression normal de nombreux genes, les chaperonnes
soulignent I'importance du systeme développemental dans lequel sont apparues les pro-
téines pour prédire I'effet de variation génétiques ou environnementales. Cependant, il

subsiste une différence notable entre les deux formes de robustesse : si la canalisation
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environnementale peut étre une cible directe de la sélection pour permettre le déve-
loppement normal des phénotypes d'un individu dans une variété d’environnements, la
canalisation génétique, elle, n’est pas une cible directe de la sélection (DE VISSER et col-
lab. [2003], voir aussi GEILER-SAMEROTTE et collab. [2019]), un génotype n’étant, en
premiere approximation, pas soumis a des mutations pendant son développement. La
robustesse aux mutations intervient dans la constance du systeme développemental au
cours des générations dans un environnement donné. Elle tire sa source dans I'impor-
tance du fond génétique pour déterminer l'effet de mutations (de ’épistasie) (FLATT
[2005]; WAGNER et ALTENBERG [1996]). Si les mécanismes permettant Iexistence de
canalisation génétique (les causes proximales de son évolution) restent méconnus, les
phénomenes évolutifs (causes ultimes) permettant son apparition sont également non
élucidés.

Dans une excellente revue sur la canalisation génétique, de Visser et collaborateurs
identifient trois processus évolutifs pouvant expliquer I'apparition et I’évolution de la
robustesse aux mutations (DE VISSER et collab. [2003]). Ces trois mécanismes sont dé-
signés comme les hypotheses adaptatives, intrinseques et congruentes pour ’apparition

de canalisation génétique.

L’hypothése congruente postule 'existence d'une forme de pléiotropie entre les
mécanismes de canalisation environnementale et génétique. Un systéme rendant un
phénotype robuste aux deux types de perturbations pourra étre sélectionné pour sa
participation a rendre un phénotype stable face a des variations environnementales et
permettre ainsi 1’évolution de canalisation génétique du développement (DE VISSER
et collab. [2003]). L'interprétation traditionnelle du réle canalisant de Hsp90 reste une
bonne illustration. Selon ce point de vue, cette chaperonne pourrait avoir été sélec-
tionnée pour sa capacité a permettre le repliement d’autres protéines en présence d’un
choc thermique (sélection pour de la canalisation environnementale) et avoir été, par
la suite, intégrée au systeme normal d’expression, rendant le développement canalisé

génétiquement, sans avoir été sélectionné pour présenter cette propriété.

L’hypothese intrinseque, elle, se passe d’explications adaptatives pour 1’évolution
de la canalisation. Si I'existence d’un phénotype et ses propriétés peuvent apporter un
avantage sélectif a un individu, 1’évolution desdites propriétés ne se fait pas nécessaire-
ment par un processus de sélection. Ainsi, la canalisation génétique pourrait étre une
conséquence du phénomene d’optimisation évolutive d’un phénotype sans étre cible de
sélection (DE VISSER et collab. [2003]). Le développement étant un phénomene du a
des régulations, la robustesse aux mutations pourrait étre intrinséque a l'interaction
des régulateurs qui permettent la mise en place de ce phénotype. Les réseaux de ré-
gulation produisant un phénotype stable seraient donc nécessairement robustes a des

perturbations d’un de leurs composants (voir STEGAL et BERGMAN [2002], ou chapitre
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2, pour une discussion).

Au dela des systemes de régulation, la canalisation génétique pourrait étre une
conséquence passive de certains processus biologiques. Ainsi, de Visser et collabora-
teurs font un rapprochement entre les études de Wright et celles ultérieures de Kacser
et Burns (KACSER et BURNS [1981]) sur 'apparition de dominance dans le cadre de
flux métaboliques et ’hypothese intrinseque (DE VISSER et collab. [2003]). La domi-
nance presque systématique de certains alleles sur des variants non-fonctionnels pour-
rait étre ainsi une forme de canalisation génétique dans le cadre de flux métaboliques.
La sélection pour des flux métaboliques forts provoquerait une saturation de 'effet de
I’activité enzymatique, c’est-a-dire qu’une variation de cette derniere aurait peu d’effet
sur le flux. L'effet de la variation génétique d’un alléle serait masqué par la présence
d’un autre, redondant et fonctionnel. La canalisation génétique serait ici une consé-
quence nécessaire au systeme génétique de mise en place des flux métaboliques (voir
par exemple, OMHOLT et collab. [2000], pour une remise en question de ce point de

vue).

Si le fait d’étre robuste aux mutations n’apporte pas un avantage sélectif direct a un
génotype donné, le fait de produire des descendants au phénotype similaire a un parent
pourrait augmenter la fitness d'un individu (DE VISSER et collab. [2003]). L’hypothese
adaptative place cet avantage sélectif comme moteur pour 1‘évolution de robustesse
génétique et tire ses origines des travaux de C.H. Waddington (WADDINGTON [1957]).
Elle implique la présence de sélection stabilisante (a laquelle C.H. Waddington fait
référence comme « sélection canalisante »), c’est a dire que 'optimum phénotypique
des descendants est similaire a celui des parents. Dans ces conditions, il est avantageux
pour un génotype de rester invariant au cours des générations, puisque toute variation
phénotypique peut écarter les individus de 'optimum de sélection ou leur parents se

trouvent déja.

Cette hypothese adaptative tire ses origines des observations de C.H. Waddington
concernant 'invariance du phénotype sauvage par rapport au mutant (WADDINGTON
[1942]). Il remarque que les lignées mutantes maintenues en laboratoire présentent plus
de variation entre individus que celle qui peut étre constatée dans la nature. De cette
observation, il tire notamment deux conclusion. La premiere est qu’ il existe une limite
a la capacité du développement a tamponner des perturbations et que cette propriété
étant variable et héritable peut évoluer. La seconde repose sur le fait que les especes
actuelles et leur propriétés sont issues d’un processus de sélection. La canalisation
du développement, pouvant évoluer, doit donc elle aussi étre issue du phénomene de
sélection naturelle. C’est cette observation qui place la sélection stabilisante comme
moteur de 'apparition de canalisation visant a produire des descendants présentant

une fitness élevée. La canalisation a donc un role évolutif important car elle permettrait
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a la sélection d’avoir une prise indirecte sur la génération de variants phénotypiques
(WADDINGTON [1957]). De maniére intéressante, une étude de C.O. Wilke sur des
organismes artificiels montre qu’'une population peut avoir tendance a se placer a un
pic de fitness plus bas mais plus plat (donc a présenter une valeur sélective plus faible,
mais moins variable dans une population) en présence d'un taux de mutation élevé
(WILKE et collab. [2001]). Méme dans des cas ot la robustesse aux mutations implique
un taux de reproduction plus faible, la sélection semble favoriser des populations pour
lesquelles la valeur sélective, bien que plus faible, est moins variable en réponse a de
forts taux de mutations.

Cependant, une autre approche remet en question I'interprétation de 'augmenta-
tion de la variance mutationnelle de populations perturbées (génétiquement, ou par
un changement d’environnement) comme un phénomeéne de décanalisation et pousse &
reconsidérer 'origine adaptatif de la canalisation. Dans une étude théorique, HERMIS-
SON et WAGNER [2004] génerent des individus sauvages et leurs mutants qui présentent
la méme robustesse a de nouvelles perturbations génétiques ou environnementales. Ils
constatent dans ces deux populations une augmentation de la variance phénotypique
apreés une mutation ou un changement environnemental, indiquant que le mutant n’est
pas moins canalisé que le sauvage a partir duquel il a été généré. Ceci pousse a consi-
dérer que I'augmentation observée des effets phénotypiques de mutations apres une
perturbation n’est pas due a une décanalisation spécifique aux mutants, mais a un
changement de contexte (génétique ou environnemental) visible sur les deux popu-
lations. Cette interprétation a été développée dans une étude expérimentale sur les
effets d’'un agent canalisant putatif sur les conséquences phénotypiques de mutations
(GEILER-SAMEROTTE et collab. [2016]). Ici, le changement de contexte est une inhibi-
tion de la chaperonne Hsp90. Ses effets ont été estimés sur la taille et la forme de cellules
de levures issues de lignées d’accumulation de mutations et leurs ancétres sauvages. Les
auteurs observent que si la présence de Hsp90 diminue effectivement les effets phénoty-
piques de polymorphismes présents dans les populations naturelles, elle augmente les
variations phénotypiques visibles sur des lignées d’accumulations de mutations. Ainsi,
la sélection naturelle n’a pas favorisé 'apparition de développement robuste aux mu-
tations mais a produit un biais dans les effets de mutations visibles dans les contextes
génétiques (les polymorphismes) présents dans la nature (GEILER-SAMEROTTE et col-
lab. [2019]). L’existence de populations naturelles robustes aux mutations n’est donc

pas une preuve de 'existence de sélection pour la canalisation génétique.

1.2.2.4 Canalisation et évolvabilité

Si les populations peuvent varier sur leur robustesse aux mutations, il peut étre

intéressant d’étudier les conséquences de cette variation dans leur capacité a produire
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de nouveaux phénotypes lesquels peuvent participer a des processus adaptatifs. La va-
riabilité, ou la capacité a produire de la variation, est une propriété importante en bio-
logie de I’évolution mais aussi en sciences computationnelles (WAGNER et ALTENBERG
[1996]). On définit I’évolvabilité comme le potentiel d'un génotype, d’'un individu ou
méme d’une population a produire des variants phénotypiques (WILDER et STANLEY
[2015]). Cependant, il peut étre pertinent d’étudier la capacité d’individus a s’adapter
a de nouvelles pressions de sélection. Certains auteurs présentent donc I’évolvabilité
comme la capacité d'un systeme biologique a produire de la variation phénotypique
héritable et adaptative (PAYNE et WAGNER [2018]). L’étude de cette propriété est cen-
trale a I’évolution et de nombreuses définitions alternatives peuvent étre trouvées (P1-
GLIUCCI [2008]), elles sont porteuses de différentes implications, notamment au niveau

de la maniere de mesurer 'évolvabilité et sa relation avec la robustesse aux mutations.

De la méme maniere que la canalisation génétique peut étre mesurée comme l'inverse
de la variance phénotypique d'un génotype en réponse a des mutations, I’évolvabilité
peut, par opposition, étre mesurée comme la variance phénotypique produite face a
des perturbations génétiques. Canalisation génétique et évolvabilité, mesurées ainsi,
sont deux aspects de la méme propriété d’'une GPmap, situées de deux cotés opposés
d’'un méme axe (WAGNER [2007]). Si la canalisation génétique d’un organisme peut
évoluer en réponse a la sélection, cela implique que I’évolvabilité peut non seulement
évoluer mais aussi étre soumise a sélection. Ainsi, la robustesse aux mutations pourrait
étre sélectionnée dans certaines conditions et d’autres promouvraient la sensibilité aux
mutations. La relation entre canalisation génétique et évolvabilité a fait l'objet de
multiples études (voir DE VISSER et collab. [2003]; LyNcH [2007]; PAYNE et collab.

[2014] pour des revues sur le sujet).

Une de ces études emploie la représentation en réseaux neutres et distingue évol-
vabilité et robustesse a 1'échelle des génotypes et des phénotypes (WAGNER [2007]).
Ainsi, si ces deux propriétés sont opposées a ’échelle des génotypes (définies comme le
nombre de génotypes voisins présentant un phénotype différent ou identique, respecti-
vement) elles ne le sont pas a I’échelle des phénotypes. En utilisant la représentation
en réseau neutre, deux mesures de I’évolvabilité peuvent étre distinguées. Un génotype
(un noeud dans un réseau neutre) est évolvable si ses voisins produisent un phénotype
différent (donc font partie d’un autre réseau neutre). Une mutation d’un génotype
focal provoque ainsi un changement de phénotype et le génotype d’intérét est donc
évolvable et non canalisé (figure 1.2, génotype indiqué en bas a droite). A Déchelle
des phénotypes, l'opposition entre robustesse et évolvabilité peut étre résolue en me-
surant ces propriétés sur I’ensemble de génotypes qui produisent le méme phénotype :
tout le réseau neutre (représenté par une couleur en figure 1.2). La canalisation peut

ainsi se mesurer comme le nombre de génotypes présents dans un réseau neutre, alors
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que I’évolvabilité peut étre définie comme le nombre de réseaux neutres adjacents a
un réseau neutre d’intérét, rompant 1'opposition entre ces deux mesures. Un phéno-
type pourra étre a la fois canalisé génétiquement (comporter de nombreux génotypes
voisins produisant le méme phénotype) et évolvable (a partir d’'un génotype du ré-
seau neutre d’intérét, plusieurs génotypes appartenant a des réseaux neutres différents
peuvent étre atteints). Cependant, si le paradoxe conceptuel peut étre résolu sous ce
point de vue, cela n'implique pas nécessairement que les canalisations et évolvabilités
avérées des systemes biologiques ne sont pas corrélées négativement. Mayer et Hansen
(MAYER et HANSEN [2017]) reviennent sur la question en générant une grande variété
de relations génotype-phénotype et mettent en avant 'importance de la topologie de
la GPmap ainsi que la répartition de la population sur un réseau neutre pour définir

la corrélation entre robustesse et évolvabilité.

Au dela de cette approche en réseaux neutres, d’autres considérations peuvent
mettre en avant des mécanismes par lesquels la robustesse augmenterait 1’évolvabilité
d’un systeme biologique. J’en mentionne ici quelques unes (récapitulées dans DE Vis-
SER et collab. [2003]), particulierement intéressantes et couvrant plusieurs propriétés
présentées au long de cette section. Il a été mentionné plus haut que la pléiotropie
peut empécher un caractere de répondre a la sélection dans une direction en créant
une connexion avec un autre caractere qui procurerait un avantage adaptatif a res-
ter constant. Du fait de la fréquente pléiotropie des genes, la canalisation génétique
pourrait créer une asymétrie dans la variation de ces deux caractéres en réponse a des
mutations sur un gene pléiotrope qui les sous-tend et ainsi faciliter la réponse a la sé-
lection. D'une maniere similaire la canalisation génétique pourrait réduire les effets de
perturbations d’un gene sur la fonction d’autres. Ainsi, elle augmenterait la modularité
d’un systeéme génétique (c’est-a-dire I'indépendance de ses composants) et faciliterait
I'intégration d’une de ces unités génétiques robustes dans un nouveau fond génétique,
facilitant ainsi I’évolvabilité d’un tel systeme. Enfin, un mécanisme déja explicité plus
haut est la capacité que la canalisation accorde a accumuler de la variation génétique
cryptique. Elle permet ’exploration d’un réseau neutre et peut aboutir éventuellement
a de nouveaux variants phénotypiques, suite a une perturbation environnementale ou
méme génétique. Ainsi, de nombreuses études théoriques conceptualisent des méca-
nismes par lesquels la robustesse aux mutations augmenterait 1’évolvabilité, bien que
ces propriétés soient intuitivement opposables. Cependant une unification des méthodes
de mesure de ces propriétés reste nécessaire pour les évaluer de maniere systématique

et comparable.

Dans cette section, j’ai introduit la notion de GPmap et ai présenté certaines pro-
priétés émergentes a sa complexité, notamment celle d’épistasie, ainsi que leurs consé-

quences sur 1’évolution des systemes vivants. J’ai particulierement insisté sur I'impor-
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tance de la prise en compte des propriétés du systeme développemental pour I'étude
de la relation génotype-phénotype et son évolution. Une des propriétés évolutives du
développement est la canalisation, la robustesse de la mise en place d’un phénotype a
des perturbations génétiques ou environnementales. Etudier la canalisation peut pré-
senter des difficultés, ne serait-ce que du fait du manque de consensus sur la maniere
de la mesurer (DE VISSER et collab. [2003]). L’étude de son impact sur 1’évolution
est donc mécaniquement plus complexe, du fait de la nécessité de prendre en compte,
par exemple, la variation nécessaire a la compréhension du processus dynamique qu’est
I’évolution, ou a l’absence d’un formalisme consensuel sur 1’étude du développement
et de son évolution. Ces obstacles peuvent en partie étre dus a la difficulté a obtenir
les vastes données nécessaires a I’étude de ces systemes. Les approches théoriques, ré-
putées pour leur capacité a mettre en place de nouveaux outils méthodologiques ou
conceptuels et a traiter des problemes pour lesquels des données sont parcellaires ou

inexistantes, peuvent participer a pallier ces difficultés. (SERVEDIO et collab. [2014]).

1.3 Intégration de ’environnement dans

la relation génotype-phénotype

Dans les études qui font I'objet du présent manuscrit, je me suis intéressé aux effets
de 'hérédité non génétique (chapitre 3) et de la plasticité phénotypique (chapitre 4)
sur ’évolution de réseaux de régulation. Dans ce document, j’oriente la discussion de
ces résultats sous l'angle des effets d’une information non génétique héréditaire ou
environnementale dans l’évolution des propriétés des relations génotype-phénotype.
L’importance du systeme développemental dans l'intégration de ces informations le
place souvent au centre des discussions sur le role évolutif de la plasticité phénotypique
et de formes d’hérédités non génétiques. Dans la section suivante, je présente donc I'état
de I'art sur les effets de ces phénomenes sur I’évolution et les propriétés des relations
génotype-phénotype. L’approche de modélisation de réseau de régulations employée
pour cette étude ainsi que sa capacité a nous informer sur certaines propriétés du

systeme développemental seront discutées dans le chapitre 2.

1.3.1 L’hérédité non génétique

Le terme épigénétique introduit par Waddington visait a décrire les mécanismes
par lesquels le développement produit un phénotype, mécanismes impliquant la prise
en compte d'un environnement cellulaire (voir section 1.2.2.1, ou DEANS et MAGGERT
[2015]). Malgré les conséquences que cette conception de I’épigénétique peut avoir sur

la canalisation du développement et donc son évolution, c¢’est une notion qui releve
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majoritairement de la biologie du développement. Dans le cadre d’organismes multi-
cellulaires, cette définition décrit un état cellulaire qui peut participer a une forme
d’hérédité somatique (de cellule en cellule pendant le développement), mais ne consi-
dere pas de mécanisme d’hérédité transgénérationnelle. Bien sur, cette distinction perd
son sens dans le cas d’organismes unicellulaires. Le phénomene d’hérédité épigénétique
auquel il est fait référence dans la synthese étendue désigne, au sens large, tout mé-
canisme héréditaire (mitotique ou méiotique) affectant un phénotype sans impliquer
de variation dans la séquence ADN (RICHARDS et collab. [2010]). Ceci inclut donc
tout phénomene d’hérédité culturelle ou comportementale, la construction de niche
et la transmission d’agents moléculaires autres que ’ADN (ARN, nutriments ou tout
contenu cytoplasmique ainsi que les modifications des nucléotides ou des histones) (voir
BONDURIANSKY et DAY [2009] ou JABLONKA et RAz [2009] pour une revue). J'uti-
liserais le terme d’hérédité non génétique pour désigner cette définition au sens large,
et restreindrais la terminologie d’hérédité épigénétique au sens moderne, décrivant des
mécanismes moléculaires de régulation de ’expression, présenté ci-dessous et plus gé-

néralement accepté dans le domaine de la biologie moléculaire.

1.3.1.1 Meécanismes d’hérédité épigénétique

L’acception actuelle des mécanismes épigénétiques est attribuée a Nanney (DEANS
et MAGGERT [2015]; Ha1G [2004]). Ce dernier a employé le terme (indépendamment
ou pas de Waddington (HAIG [2004])) pour désigner des mécanismes non génétiques
héritables et responsables de différences phénotypiques. L’identification de modifica-
tions de la structure de ’ADN ayant un impact sur leur régulation (méthylations de
I’ADN ou modification des histones) a révolutionné ce champ d’études en apportant
Ainsi une variété d’études sur des mécanismes épigénétiques et leurs conséquences phé-
notypiques a vu le jour, mais seule une partie d’entre eux peut étre héritée de maniere
transgénérationnelle (revus dans YOUNGSON et WHITELAW [2008]). Cependant, mal-
gré 'existence avérée de mécanismes d’hérédité épigénétique transgénérationnelle ayant
un effet phénotypique, leur importance dans les processus évolutifs ou la nécessité de
modifier le cadre conceptuel employé a leur prise en compte sont fréquemment sujettes
a débats (CRAIG [2010]; DANCHIN et collab. [2011]; DAY et BONDURIANSKY [2011];
DICKINS et DICKINS [2008]; DICKINS et RAHMAN [2012]; HAIG [2007]; JABLONKA et
RAz [2009]; ULLER et HELANTERA [2013]).

Du fait de I'importance écrasante de la littérature empirique comme théorique sur
les mécanismes épigénétiques (au sens strict présenté ci-dessus), il est pertinent d’en
présenter quelques uns. La majorité de ces mécanismes sont étudiés dans le cadre

d’eucaryotes pluricellulaires, mais certains concernent des eucaryotes unicellulaires ou
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méme des procaryotes (voir JABLONKA et RAz [2009]). Le mécanisme d’hérédité épi-
génétique le plus communément étudié consiste en une modification de la structure de
la chromatine modifiant I'expression d'un gene. Cette modification est généralement
initiée par une méthylation des cytosines présentes dans la séquence d’ADN, mais peut
aussi étre due a des modifications (méthylations, acétylations ou autres modifications
chimiques) des histones, protéines responsables du compactage de P’ADN. Ces modi-
fications peuvent apparaitre spontanément (sans induction identifiée) et entrainer des
variants phénotypiques plus ou moins stables du fait des mécanismes de maintenance
de ces patrons de méthylation. Un exemple frappant est observé chez Linaria vulga-
ris ou la méthylation spontanée du locus cycloidea est responsable d’une modification
de la symétrie florale héritable qui a conduit Linnée a catégoriser deux variants phé-
notypiques comme deux especes distinctes (voir JABLONKA et Raz [2009] table 1, la
stabilité de ce variant est discutée dans Ha1G [2007]).

Certaines de ces modifications peuvent permettre la stabilisation d’un état cellu-
laire préalablement mis en place par un systeme de régulation. C’est notamment le cas
avec les genes Hox qui peuvent stabiliser un état activé ou réprimé d’un gene au cours
du développement (MALLO et ALONSO [2013]). Ainsi des modifications de la structure
de la chromatine participent a un processus de régulation, elles maintiennent un état
cellulaire en permettant le recrutement de régulateurs protéiques. Cependant, ces mo-
difications structurales sont déclenchées par un effet génétique « traditionnel » (action
régulée du produit d’'un gene). S’il est important de connaitre 1’existence de ces proces-
sus pour disséquer les mécanismes permettant la mise en place d’'un phénotype, ils ne
provoquent pas de changement des trajectoires évolutives d’une maniere imprévisible
par une approche gene-centrée. Ils interviennent pendant le processus développemen-
tal, concernent I’hérédité somatique et sont réinitialisés pour le développement d’un
zygote. Cependant cet exemple illustre d’'une part I'importance de prendre en compte
la stabilité des mécanismes épigénétiques identifiés sur plusieurs générations pour étu-
dier 'impact qu’ils peuvent avoir sur 1’évolution (YOUNGSON et WHITELAW [2008]).
D’autre part, la variété de fonctions qui peuvent étre mises en place par des systémes
épigénétiques differe de celle qui peut étre mise en place par la voie génétique. La
capacité qu'ils ont a produire des variants phénotypiques restreints (qui influent la
régulation, mais ne peuvent permettre la mise en place d’'une nouvelle fonction par
accumulation de variation comme c’est le cas pour I'information génétique, voir HAIG
[2007]) et dirigés (la variation épigénétique est mise en place par un systéme produit
par I’évolution, donc la possibilité de variation qu’elle permet est fagonnée par la sélec-
tion naturelle sur le systéme génétique, voir DICKINS et DICKINS [2008]) leur confere

une place a part dans le processus évolutif.

Les aspects labiles et contrdlables des variants épigénétiques présentent un intérét
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pour I’étude du rdle ’hérédité épigénétique dans I'apparition ou la réversion rapides
de variants phénotypiques, notamment dans le cadre d'une réponse a I’environnement.
Chez les mammiferes, la plupart des marques épigénétiques sont réinitialisées lors du dé-
veloppement (REIK et collab. [2001]). Des exceptions notables sont le cas d’empreintes
parentales, un phénomene systématique et nécessaire au développement normal, ou
des cas plus exceptionnels comme, par exemple, certaines marques supposément pro-
voquées par de fortes famines, qui pourraient perdurer sur plusieurs générations chez
I'humain (YOUNGSON et WHITELAW [2008]). Du fait de la réinitialisation des marques
épigénétiques, la stabilité transgénérationnelle des patrons de méthylation dépend donc
d’une ré-occurrence de son inducteur. Un exemple réputé concerne les soins apportés
a la descendance chez la souris (présenté dans JABLONKA [2012] ou YOUNGSON et
WHITELAW [2008]). Pendant la premiére semaine de la vie des souriceaux, certaines
meres accorderont plus de soins a leur progéniture que d’autres. Les descendants ayant
regu plus d’attention (notamment sous la forme d’un léchage plus ou moins intensif)
présenteront un comportement moins stressé dont les causes ont été retracées jusqu’au
patron de méthylation d’un gene (responsable de la production d'un récepteur aux
glucocorticoides). De maniére intéressante, les souriceaux ayant regu plus de soins re-
produiront, une fois adultes, le comportement de leur mere permettant la transmission
du phénotype sur plusieurs générations. L’hypothese adaptative derriere ce mécanisme
tourne autour du fait qu’en présence de prédateurs, les meres auront moins de temps a
accorder a leur progéniture, ’absence de soins maternels insistants rendra les descen-
dants plus peureux, ce qui leur conférera un avantage adaptatif dans 1’échappement
de la prédation. La stabilité transgénérationnelle du marquage épigénétique dépend
ici de I’hérédité comportementale des soins apportés a la descendance et représente
un cas intéressant d’interaction entre différentes formes d’hérédité (comportementale,
épigénétique et, bien sur, génétique) pour la mise en place d’un phénotype. De plus, cet
exemple illustre le 'importance de I'instabilité des marques épigénétiques dans la réver-
sibilité des phénotypes qu’elles conferent. Enfin, la dépendance de la reproduction du
patron de méthylation au stimulus qui I’a induit confere aux mécanismes épigénétiques

un role intéressant dans la réponse a des signaux.

Les systemes épigénétiques ont en effet été particulierement étudiés du fait de leur
implication dans la réponse a un stimulus environnemental. Notamment, le réle du
parent pour induire chez sa descendance une réponse épigénétique a un stress envi-
ronnemental a amené a considérer I'importance d’effets parentaux dans I’évolution.
Les effets parentaux sont définis comme des situations ou le phénotype du descendant
dépend du génotype ou du phénotype parental, c’est un cas particulier d’hérédité des
caracteres acquis (YOUNGSON et WHITELAW [2008]). Ainsi, une réponse environne-

mentalement induite chez le parent peut altérer le développement de son descendant
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et permettre un phénomeéne qui a été décrit comme une plasticité inter-générationnelle
(BONDURIANSKY et DAY [2009]; SHEA et collab. [2011]). Une idée prévalente consiste
en le fait que ces mécanismes joueraient un role d’une importance particuliere chez les
plantes du fait de leur incapacité a se déplacer pour éviter un stress environnemental
et de 'absence d’une lignée germinale irrémédiablement définie au début du déve-
loppement laquelle serait, de plus, moins sujette a la reprogrammation des marques
épigénétiques (QUADRANA et COLOT [2016]). Certains cas marquant chez les plantes
consistent en 'existence d’épialléles, deux variants d’un gene au méme locus ne différant
que par leur patron de méthylation. Ces épialléles peuvent se transmettre de maniere
non-Mendelienne par un phénomene de paramutation : la conversion d'un épiallele en
trans du fait de la présence de I'autre épiallele (qui est dit « paramutagene »). Cette
variation épigénétique est donc stable car auto-entretenue par la récurrence de son

inducteur.

Dans certains cas, I'inducteur permettant la stabilité transgénérationnelle de la ré-
ponse épigénétique peut étre un composant cytoplasmique transmis a la descendance,
on parle dans ce cas d’effet maternel (du fait du réle majeur de la femelle dans la trans-
mission du cytoplasme). Ainsi, le transfert de petits ARN par hérédité cytoplasmique
est le second mécanisme épigénétique auquel la définition au sens strict du terme fait
le plus souvent référence. Encore une fois, il y a interaction entre différentes sources
d’hérédité épigénétique : comme dans le cas de la transmission d’ARNpi ou d’ARN i
pouvant induire la méthylation de transgenes ou de transposons (provoquant leur ré-
pression) chez les animaux comme chez les plantes (BRENNECKE et collab. [2008];
CuzIN et collab. [2008]; SHIRAYAMA et collab. [2012]; WEICK et MiskA [2014]). Ces
systemes impliqués naturellement dans la régulation de I'expression de genes ou de
transposons s’amplifient dans le processus de dégradation de leur cibles. Ainsi chez le
nématode Caenorhabditis elegans, un organisme modele pour 'emploi ’ARN interfé-
rence, la répression d’un transgene marqueur (codant pour la GFP (« Green Fluorescent
Protein »), une molécule fluorescente) a pu étre maintenue plusieurs générations (ASHE
et collab. [2012], voir aussi table 1 dans JABLONKA et RAz [2009] pour plus d’exemples
ou la répression a pu étre maintenue plusieurs dizaines de générations). Dans tous ces
cas, le déclenchement du mécanisme requiert la présence d’ARN dans le cytoplasme de
la cellule induite et son déroulement fait appel a la production de protéines permettant
I’amplification et le maintient sur plusieurs générations de la quantité d’ARN ainsi que
la méthylation des sites a réprimer. Ce phénomene illustre bien la nécessité d’inter-
action de plusieurs mécanismes d’hérédité épigénétiques en complément, bien stir, de
I’hérédité génétique.

Pour conclure cette sous-section, je mentionnerai d’autres mécanismes responsables

d’effets parentaux, pour lesquels 'emploi du terme « épigénétique » ne fait que rarement
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référence. Ainsi de nombreux facteurs cytoplasmiques sont transmis a la descendance
par hérédité maternelle au niveau du zygote ou méme de l'ceuf chez les oiseaux, par
exemple. Au-dela de petits ARN, la transmission de nutriments, d’hormones ou méme
de facteurs de transcription peut étre nécessaire au bon déroulement du développe-
ment d’un organisme ou servir une forme de plasticité transgénérationnelle (voir Diaz
et ESPONDA [2004]; GROOTHUIS et collab. [2005]; XIE et collab. [2010], également revus
dans YOUNGSON et WHITELAW [2008]). De plus, I’hérédité phénotypique peut jouer un
role particulierement important chez des unicellulaires (comme I'hérédité structurale
de l'orientation des cils chez la paramécie BEISSON et SONNEBORN [1965]), importance
renforcée par I'absence de distinction entre lignées germinale et somatique impliquant
nécessairement un partage du contenu cytoplasmique ou de structures membranaires
entre cellule-mere et fille. Un de ces phénomenes, plus fréquemment mentionné que
les précédent, concerne la transmission de prions (des variants structuraux protéiques
pouvant étre spontanément induits par ’environnement et s’amplifier en provoquant
la conversion de protéines sauvages), exemplairement étudiée chez la levure (MASISON
et collab. [1997]). Ces formes de transmission d'un état interne du systeme développe-
mental s’approchent d’une transposition transgénérationnelle de I’hérédité épigénétique
sensu Waddington et pourraient étre pertinentes pour I’étude du développement comme

mettant en place I’environnement dans lequel il se déroule, sur plusieurs générations.

1.3.1.2 Modéliser I’hérédité épigénétique

La nécessité de produire des hypotheses testables et de définir ou de redéfinir un
cadre conceptuel pour évaluer 'impact des hérédité non génétiques sur ’évolution du
vivant, alliée a la difficulté a obtenir des données sur ces systémes (notamment du fait
de leur stabilité ou de leur apparition rapide et breve a des échelles évolutives, JO-
HANNES et collab. [2008]) appellent & I’emploi d’approches théoriques. Les mécanismes
d’hérédité épigénétique au sens strict faisant majoritairement référence a la transmis-
sion de modification de structure de la chromatine, c’est sans surprise que la majorité
des modeles théoriques étudiant son impact proposent une représentation de ces phéno-
menes. Dans les paragraphes suivants, je présente différents modeles employés a 1’étude
de 'impact de I’hérédité épigénétique sur 1’évolution afin d’introduire la spécificité de

notre approche.

1.3.1.3 Variabilité des systemes épigénétiques

Une des caractéristiques de I’hérédité épigénétique est sa variabilité supérieure a
celle du systeme génétique. M. Slatkin met en avant I'importance de la caractérisa-

tion de cette variabilité dans une étude ou 1'état épigénétique et génétique participent
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de concert a I'hérédité d'un risque de maladie (SLATKIN [2009]). Son étude remet en
question la participation de marques épigénétiques a I’héritabilité manquante (une si-
milarité entre individus proches qui n’est pas attribuée a leur proximité génétique). Il
souligne le fait qu’'une forte stabilité des marques épigénétiques (par exemple due a la
récurrence d'un inducteur) atténue la différence entre ces deux systemes. En augmen-
tant le déséquilibre de liaison entre marque épigénétique stable et variant génétique,
la stabilité du systeme épigénétique rend ses conséquences phénotypiques détectables
par des approches de génétique d’association. Inversement, une trop forte variabilité
des marques épigénétiques réduit la similarité attendue entre deux individus généti-
quement proches. Ainsi, méme si la prise en compte de I’hérédité de modifications de
la chromatine peut étre importante pour compléter notre compréhension des causes du
risque de maladie (il parle de causalité manquante) elle n’améliore pas notre capacité
a prédire leur récurrence entre individus proches (et donc ne résout pas le probleme de
I'héritabilité manquante). Cette approche est complémentaire a celle de O. Tal et col-
laborateurs qui proposent une méthode reprenant le cadre de la génétique quantitative
en y incorporant le role de marques épigénétiques pour estimer leur variance héritable
et leur transmissibilité a partir de données phénotypiques (TAL et collab. [2010]). Ces
études mettent en avant 'importance de la forte variabilité du systeéme épigénétique et

notamment sa capacité a étre reprogrammé ou environnementalement induit.

La grande variabilité du systeme épigénétique peut aussi étre modélisée par un taux
de mutation des marques épigénétique supérieur a celui du systeme génétique. KLIRO-
NOMOS et collab. [2013] étudient ainsi un systéme ou le phénotype peut étre déterminé
de maniere équivalente par des causes génétiques ou épigénétiques qui évoluent indé-
pendamment. Malgré ’absence de différences mécanistiques entre les deux systemes,
leur existence en parallele et leur taux de mutation différent provoquent une modifi-
cation des trajectoires évolutives. Le phénotype étudié pouvant alternativement étre
déterminé génétiquement ou épigénétiquement, la redondance de ces deux systémes
permet 1’évolution neutre de I'un des deux et ainsi ’exploration de phénotypes alterna-
tifs. Un organisme évoluant avec ces deux systemes pourra ainsi atteindre des valeurs
sélectives plus élevées qu’en présence d'un déterminisme génétique seul en évitant de
se retrouver bloqué dans un maximum de fitness local. Le taux de mutation supérieur
du systeme épigénétique lui confere un avantage pour ’exploration de phénotypes nou-
veaux alors que la plus grande stabilité du systeme génétique sera avantagée pour le
maintient d’un phénotype pendant cette exploration ou la stabilisation du phénotype

alternatif atteint grace au systeéme épigénétique.

Bien que la coexistence de deux systemes participant de maniere équivalente a la
mise en place d'un phénotype puisse modifier les trajectoires évolutives, il peut étre

intéressant d’étudier le role que peuvent avoir certaines propriétés des systemes épi-
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génétiques non partagées par les systemes génétiques sur I’évolution de ces derniers.
Ainsi Geoghegan et Spencer (GEOGHEGAN et SPENCER [2013b]) ont mis en place un
modele d’(épi)génétique des populations ou la variabilité du systéme épigénétique est
due a 'existence de paramutations. Ils étudient les conditions permettant la stabilisa-
tion d’un épiallele, notamment en présence d’un inducteur sous la forme d’un épiallele
paramutagene. Si la capacité d’alleles non paramutables a se fixer est robuste a de
nombreuses conditions, ils montrent que des alleles sauvages et des épialleles peuvent
coexister stablement méme en ’absence de I’allele paramutagene initial. Cette coexis-
tence dépend fortement, bien sur, de la fitness des différentes combinaisons d’alleles
mais surtout des mécanismes permettant la stabilité des épialleles. Ainsi la capacité de
I’allele paramutagene a transférer cette propriété par le biais d’une paramutation est es-
sentielle pour la récurrence de I'induction. Cependant c¢’est encore une fois la fréquence
des reprogrammations des marques épigénétiques qui détermine majoritairement les
conditions permettant le maintient d’épialleles méme en présence de paramutations.
Il est intéressant de souligner que, dans ce systeme, 'existence de reprogrammation

empéche les épialleles de se fixer dans la population.

1.3.1.4 Hérédité non génétique et environnement

La labilité des marques épigénétiques, notamment conférée par leur capacité a étre
reprogrammeées, leur accorde un role particulier dans la réponse a des variations en-
vironnementales. Ainsi, des modeles a deux environnements ont été mis en place, ou
des parents peuvent controler I’état de méthylation de leurs gametes de sorte a fournir
une information sur leur environnement a leur descendance. La capacité des parents
a correctement prédire l'environnement ou leur descendants vont se développer est
cruciale pour déterminer le role de 'information transmise dans la mise en place du
phénotype des enfants. La reprogrammation épigénétique constitue une maniere pour
la descendance d’ignorer des informations peu fiables qui pourraient amener a pro-
duire un phénotype maladaptatif. Ainsi Geoghegan et Spencer identifient d’une part
la combinaison de la fréquence de reprogrammation et de la fréquence relative des
environnements (GEOGHECGAN et SPENCER [2013a]) et d’autre part le coiit en fitness
d’une mauvaise prédiction (GEOGHEGAN et SPENCER [2013c]) comme déterminants
pour la capacité d'un épiallele & envahir une population. T. Uller et collaborateurs
confirment ces prédictions par une approche de simulation permettant aux individus
de faire évoluer leur taux de reprogrammation (ULLER et collab. [2015]). Dans ces
conditions, une suppression des marques épigénétiques se met en place en 'absence de
corrélation prévisible entre phénotype parental et optimum phénotypique.

La capacité des parents a informer leur descendance sur 1’état de I’environnement a

également été abordée sous 'angle des effets parentaux en tant qu’hérédité des carac-
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teres (par opposition a une hérédité de marquage épigénétique), reproduisant une forme
de plasticité transgénérationnelle. Ainsi, des individus peuvent évoluer la dépendance
relative de leur phénotype a différentes sources de variation (hérédité génétique, ma-
ternelle, grand-maternelle ou plasticité phénotypique en réponse a un signal survenant
avant ou pendant la détermination du phénotype) pour affiner leur capacité a se déve-
lopper de maniére adaptée a des environnements changeants (LEIMAR et MCNAMARA
[2015]). Encore une fois, la structuration spatiale ou temporelle (prédictabilité des va-
riations ou de la stabilité environnementales) de 'environnement ou des populations
(la présence de générations chevauchantes) va influencer ’évolution de la sensibilité
aux informations parentales (KUIJPER et JOHNSTONE [2016]). Ainsi, I'utilisation du
phénotype parental comme information environnementale peut étre une alternative au
« bet-hedging » (favorisant ’apparition d’une forte variation phénotypique en réponse a
un environnement imprévisible). Notamment, une corrélation négative peut apparaitre
entre le phénotype des parents et des enfants dans le cadre de fluctuations prévisibles de
Ienvironnement. Ainsi, les effets parentaux peuvent étre une alternative a la plasticité
phénotypique en réponse a des variations environnementales.

L’interaction du systeme génétique, d’effets parentaux et de la plasticité phénoty-
pique a également été étudiée en laissant ces systemes évoluer et participer de maniere
additive a la mise en place d’un phénotype afin d’identifier les conditions favorisant un
ou plusieurs de ces mécanismes (HOYLE et EzArD [2012]; KULJPER et HOYLE [2015]).
Encore une fois, ces études appuient I'importance de la capacité du phénotype parental
a permettre la prédiction de 'optimum phénotypique des descendants. Ainsi B. Kuij-
per et R.B. Hoyle montrent qu’en présence de sélection directionnelle, une corrélation
positive entre phénotype parental et infantile peut étre sélectionnée pour amplifier la
variation phénotypique dans le sens adaptatif. Inversement, sous sélection stabilisante
en environnement constant, ils indiquent que la mise en place d’effets maternels négatifs
peut permettre d’atténuer les variations phénotypiques dues a une réponse plastique
maladaptative ou une variation génétique. De maniere intéressante, ils montrent qu’en
présence d’une force de sélection faible, la plasticité phénotypique des parents peut
améliorer la valeur prédictive de leur phénotype pour le développement de leur descen-
dance, permettant ainsi la mise en place d’effets maternels, méme faibles (KUIJPER et
HovLE [2015)).

1.3.1.5 Approches mécanistiques

Modéliser, comme ci-dessus, le phénotype comme composé de l'addition d’effets
génétiques, plastiques et maternels rend possible I’emploi d’une de ces formes d’héré-
dité pour compenser la variation d’une autre. Dans ce cadre, I’évolution des différents

composants du phénotype se passe dans la méme dimension : pour la mise en place
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d’un phénotype donné, tout effet de la variation de I'un des déterminants du phénotype
peut étre reproduit par la variation d'un autre. Malgré I'intérét indéniable des résul-
tats, le formalisme employé dans HOYLE et EzZARD [2012] empéche de considérer une
autre forme d’interaction entre ces différents mécanismes. Dans cette section et dans
le troisieme chapitre de ce manuscrit, nous nous sommes intéressés a un systeme ou
I'hérédité non génétique (en I'occurrence une transmission maternelle d’un phénotype)
fournit une information traitée par le systéeme génétique. En opposition a I’approche
présentée dans HOYLE et EzZARD [2012], ou les effets des hérédités épigénétiques et
génétiques sont équivalents et additifs, ou celle employée dans KLIRONOMOS et collab.
[2013], ou les systemes génétiques et épigénétiques évoluent en paralléle, de maniere
indépendante, je présente la forme d’hérédité non génétique envisagée ci-apres comme
« orthogonale ». Cette image souligne le fait qu’une forme d’information non géné-
tique est traitée par le systéme génétique pour produire le phénotype de la génération

suivante et est illustrée en figure 1.5.

Epigénome
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FIGURE 1.5 — APPROCHES POUR LA MODELISATION DE SYSTEMES EPIGENETIQUES. A gauche
les systémes génétiques et épigénétiques évoluent indépendamment, "en paralléle". A droite,
I'information épigénétique est traitée par le systeme génétique, les deux formes d’hérédité in-
teragissent. Par opposition a la précédente, je qualifie cette maniere de modéliser les systemes
génétiques et épigénétiques d’ "orthogonale".
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L’emploi d’un modele mécanistique de réseau de gene permet d’étudier les consé-
quences d’'une autre forme d’hérédité sur les mécanismes de régulation et les propriétés
du développement. Peu de modeles de réseau de régulation ont été employés a modéli-
ser explicitement un mécanisme d’hérédité non génétique (BuLL [2014]). Dans une de
ces études, L. Bull modélise la participation de méthylations de ’ADN a la régulation
d’un réseau booléen (BULL [2014]). A Vinstar des génes Hox présentés plus haut, le
mécanisme étudié permet de « verrouiller » un état du réseau pendant un processus dé-
veloppemental. Il montre que la participation de ce mécanisme épigénétique au systeme
de régulation est sélectionnée pour des réseaux fortement connectés. De plus, 1'héré-
dité inter-générationnelle de ces marques épigénétiques peut permettre leur utilisation
en tant que signal pour répondre a un environnement fluctuant de maniere prévisible
entre deux états. Bien que dans cette étude I'hérédité non génétique étudiée repose
aussi sur des marques épigénétiques de la chromatine affectant la régulation, leur effet
sur le processus développemental n’est pas équivalent a celui du systeme génétique. De
fait, dans leur modele, le systeme épigénétique seul ne peut permettre la mise en place
d’un phénotype. Il intervient en plus du systeme génétique de régulation, et interagit

de maniere non-additive avec ce dernier en modifiant ponctuellement sa dynamique.

Dans notre étude nous modélisons I'hérédité non génétique comme une transmission
transgénérationnelle du phénotype (de I’état d’expression d’un gene du réseau). Cette
approche a été employée dans un modele de réseau de régulation (VADEE-LE-BRUN
et collab. [2015]) pour étudier ses conséquences sur les dynamiques adaptatives et la
topologie de réseaux en environnement constant ou variable (les résultats sont discutés,
en regard de ceux présentés au chapitre 3, en discussion). Modéliser une hérédité de
I’état d'un systeme de régulation par une approche en réseau peut permettre d’abor-
der linteraction entre les hérédités génétique et non génétique (comme envisagé en
figure 1.5). Un réseau de régulation (génétique), transcriptionnel par exemple, ajuste
I’état d’expression de ses composants. Une variation de cet état, due a ’environne-
ment ou a I’hérédité non génétique, sera donc traitée par le systeme génétique pour la

détermination du phénotype.

La variabilité de I’état initial d’un réseau de gene a souvent été utilisée pour modé-
liser une perturbation environnementale, notamment dans le modele de Wagner (voir
BERGMAN et SIEGAL [2003] ou section 2.3.2.2 pour plus d’exemples). Ainsi I’hérédité
phénotypique a été abordée comme un signal parental permettant un ajustement du
phénotype développé par la descendance, expliquant la considération d’effets parentaux
comme « plasticité transgénérationnelle ». J.L. Fierst (FIERST [2011]), notamment, a
employé une variation (non héréditaire) de ’état initial comme signal pour modéli-
ser de la plasticité phénotypique dans le modele de Wagner (également présenté en

2.3.2.2); ainsi la capacité a produire un développement plastique est reflétée par un

35



role adaptatif a I'existence de plusieurs bassins d’attraction. Dans notre approche, les
conséquences de 1'hérédité phénotypique sont étudiées en environnement constant, les
effets maternels ne servent pas de signal a la descendance. De plus, les populations ne
sont pas libres d’évoluer une augmentation ou une réduction de I'hérédité maternelle,
celle-ci est imposée. Son existence peut modifier les trajectoires développementales et
ce sont les conséquences de ces modifications sur 1’évolution du réseau de régulation
qui sont étudiées en chapitre 3.

Bien que relativement peu de cas impliquant une variation due a 1’hérédité non
génétique dans des processus évolutifs aient été identifiés, de plus en plus d’études
décrivent des mécanismes par lesquels elle pourrait affecter le cours de I’évolution et
fournissent autant de pistes pour étudier son importance. L’hérédité non génétique
pourrait, d’un point de vue mécanistique, affecter les propriétés du systeme génétique
et son évolution. Cette influence peut étre permise par 'existence d’une autre source
de variation héréditaire, évoluant indépendamment du systéme génétique et présentant
des propriétés spécifiques telles que le caractere labile des modifications épigénétiques.
Sa présence peut relacher des contraintes existantes sur le systeme génétique et faciliter
son évolution. Alternativement, une interaction entre les hérédités génétique et épigé-
nétique pourrait influencer la relation génotype-phénotype, par exemple en apportant
une information environnementale au systeme génétique et permettant la mise en place
d’une forme de plasticité transgénérationnelle. Ainsi, 'hérédité non génétique peut étre
abordée comme un environnement particulier, corrélé au génotype (car dépendant des
caracteres de la génération précédente) et influant sur la relation génotype phénotype.
La capacité a produire un phénotype de maniere sensible a I'environnement peut étre
capitale dans un processus d’adaptation, mais la prévalence de la plasticité phénoty-
pique et sa dynamique dans I’évolution restent évasives. Dans le chapitre 4, je présente
des résultats d'une étude sur la plasticité d’expression dans des réseaux de régulation
transcriptionnelle. Aussi, je concluerai ce chapitre par une présentation 1’état de 'art

sur le role de la plasticité phénotypique dans ’évolution.

1.3.2 Plasticité phénotypique
1.3.2.1 Pluralité des phénomenes plastiques

La plasticité phénotypique peut étre définie au sens large comme la sensiblité d’un
phénotype a une variation de l’environnement. Dans un ouvrage de référence, M.J.
West-Eberhard la désigne comme un phénomene universel au vivant et 1’ajout le plus
important de la synthese étendue a ’étude de 1'évolution (WEST-EBERHARD [2003],
voir chapitre 5). Pour illustrer son caractére potentiellement universel, il peut étre in-

téressant de la considérer comme la propriété nécessaire a 'existence d’épigénétique au
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sens de C.H. Waddington. Pendant le processus développemental, une cellule répon-
dra a des signaux produits par d’autres cellules et constituant ’environnement interne
d’un organisme multicellulaire afin de controler sa différenciation. La plasticité serait
nécessaire au bon déroulement du développement pluricellulaire et le méme processus
prend place pour une bactérie, se spécialisant au sein d’une colonie. Ainsi, la plasticité
phénotypique est une conséquence nécessaire de 'importance des processus de régu-
lation dans le vivant. Cette idée se voit tres bien formulée par H.F. Nijhout : du fait
de la nécessité des processus physiologiques et développementaux d’obéir aux lois de
la physique et de la chimie, ils sont sensibles a des variations environnementales telles
que la température, I’environnement ionique ou la disponibilité de macro- ou de micro-
nutriments. De ce fait la plasticité phénotypique est ’état primitif de la plupart, si ce
n’est de tous les traits (N1JHOUT [2003]).

Cette universalité des réponses plastiques peut par ailleurs justifier la nécessité de
modularité dans le vivant, permettant a certains caracteres d’étre robustes a des varia-
tions environnementales alors que d’autres caracteres y répondent de maniere plastique
(WEST-EBERHARD [2003] la qualifie de seconde propriété universelle des phénotypes,
mettant ainsi en avant la prépondérance des caracteres plastiques). La modularité per-
met donc de sélectionner indépendamment des traits plastiques et des traits insensibles
a des variations environnementales. Aborder la plasticité au sens plus général de ré-
gulation peut rompre cette dichotomie entre traits plastiques et non plastiques, et
permettre d’envisager leurs interactions pour la mise en place de caracteres plus com-
plexes, éventuellement & une autre échelle. Ainsi, considérer la plasticité phénotypique
comme propriété essentielle d’un systeme développemental permet d’envisager 1’étude,
non pas de I’évolution de plasticité chez un trait, mais de 1’évolution des traits et de
la diversité des organismes du fait de la plasticité inhérente aux systemes développe-
mentaux (Fusco et MINELLI [2010]). Définir la plasticité de maniere large, étendant
le spectre des phénomenes plastiques au méme niveau que celui des phénomenes de
régulation, permet en effet de pressentir 'importance de la plasticité des systemes dé-
veloppementaux sur 'évolution des organismes (Fusco et MINELLI [2010]). Malgré
cela le role de la plasticité phénotypique sur I'adaptation, la génération de variabilité
ou lapparition de nouveaux phénotypes ne fait pas consensus (DE JoNnG [2005]; De-
WITT et collab. [1998]; GHALAMBOR et collab. [2007]; PiGLiuccr et collab. [2006];
PRICE et collab. [2003]; WEST-EBERHARD [2005]).

Différentes catégories de plasticité phénotypique

En effet, s’il est intéressant d’étudier la plasticité au sens le plus large pour en
tirer des généralités sur ses conséquences sur I'évolution de systemes vivants, intrin-
sequement plastiques (comme défendu dans Fusco et MINELLI [2010]), subdiviser la

plasticité phénotypique en sous-catégories peut permettre d’identifier des processus lui
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permettant d’affecter 1’évolution, lesquels sont spécifiques a une forme de plasticité
phénotypique (GHALAMBOR et collab. [2007]). Ainsi, une des restrictions le plus sou-
vent apportée a la définition de travail, consiste a étudier spécifiquement 1’évolution
de plasticité adaptative, augmentant la fitness d’un individu en produisant des phé-
notypes appropriés en réponse a des environnements différents (voir AULD et collab.
[2009]; BELDADE et collab. [2011]; RAGO et collab. [2019] pour des exemples). Je sui-
vrai ici 'approche de M.J. West-Eberhard (WEST-EBERHARD [2003]) en étendant ma
conception de plasticité phénotypique au sens large et emploierai des adjectifs appro-
priés pour faire référence spécifiquement a certaines formes de plasticité phénotypique.
Dans les paragraphes suivants, j'introduis certaines de ces catégories (développementale
ou labile, active ou passive, adaptative ou non-adaptative) et les spécificités qu’elles
impliquent pour I’étude du rdle de la plasticité de différents types de caracteéres (mor-

phologiques, comportementaux ou physiologiques) dans ’évolution.

La plasticité phénotypique est identifiée par la mesure d’états de caracteres variés
dans différents environnements, quelle que soit la cause de cette variation (BRAD-
sHAW [1965] in DEBAT et DAvID [2001]). On peut voir désignées sous le terme de
polyphénismes, des variations discretes, qualitatives, d’états de caracteres dans diffé-
rents environnements (voir GHALAMBOR et collab. [2007]; WEST-EBERHARD [2003]
et DEBAT et DAvID [2001], box1 ou SCHEINER [1993] pour la méme distinction sous
d’autres appellations au cours du XXe siécle). Un formalisme répandu pour 1’étude de
la plasticité est celui des normes de réactions (attribué a8 WOLTERECK [1909]). Celui-ci
représente une mesure du phénotype comme fonction d’une variable environnementale
et est particulierement approprié pour I’étude de variations continues. Les normes de
réactions peuvent présenter une variété de formes, mais en présence d’un faible nombre
d’environnements, il est commun de les voir mesurées comme une régression linéaire du
phénotype sur 'environnement (ERGON et ERGON [2017]; GAVRILETS et SCHEINER
[1993]). Cette approche permet d’associer la pente de la droite obtenue & la plasticité de
la réponse phénotypique (une pente nulle dénotant I’absence de sensibilité a ’environ-
nement). Souvent 'ordonnée a 'origine, définie dans un environnement de référence,
est interprétée comme la composante génétique (environnementalement insensible) du
caractere (voir WEST-EBERHARD [2005], chapitre 5, pour une discussion critique des
conséquences de cette approche sur la conception de la plasticité). Certains modeles
étudient la pente et 'ordonnée & 'origine de cette norme comme deux traits (voir
ERGON et ERGON [2017] pour une discussion étendue), d’autres consideérent la valeur
de chaque trait dans chaque environnement comme des caracteres corrélés (VIA et
LANDE [1985], les deux approches seraient équivalente, malgré quelques controverses

(voir CHEVIN et collab. [2013]; DE JONG [2005]; SCHLICHTING et P1GLiuccr [1993]).

Une premiere distinction qui peut étre faite au niveau des causes de cette sensibilité
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a l'environnement concerne ’étude de plasticité dite « développementale » par oppo-
sition a de la plasticité dite « labile ». Cette distinction affecte majoritairement deux
aspects du phénomene de détermination d'un phénotype de maniere environnementa-
lement sensible : le premier concerne la réversibilité de la variation phénotypique, et le
second la séparation temporelle entre le moment ot le signal est pergu et le moment ou
le caractere plastique est soumis a sélection (LANDE [2014]; WEST-EBERHARD [2003]).
En sciences des matériaux, le terme d’élasticité est employé pour désigner des réponses
réversibles a des déformations alors que le terme de plasticité fait référence a un ma-
tériau capable de se déformer mais ne revenant pas a sa forme initiale. Bien que les
termes d’élasticité ou de flexibilité aient été employés en biologie pour faire spécifi-
quement référence a des phénotypes plastiques réversibles (WEST-EBERHARD [2005],
chapitre 3), la distinction est rarement spécifiée, révélant la prédominance de la plas-
ticité développementale dans la littérature (LANDE [2014]). Les caracteres labiles sont
soumis a sélection pendant toute la vie d’'un individu et leur détermination en réponse
a un signal environnemental n’implique pas nécessairement une latence, comme dans
le cas de caracteres développementaux. Restreindre la définition de la plasticité a des
caracteres labiles peut étre pertinent pour produire des résultats spécifiques appropriés
a I’étude du comportement (caractere fondamentalement labile et doté de bases géné-
tiques) ou de traits physiologiques (comme le maintient d’homéostasie en réponse a des
perturbations) (BALDWIN [1896a,b]; MURREN et collab. [2015]; N1sHoUT [2003]).

Dans le cas de I’étude de caracteres morphologiques, le processus développemental
peut causer une irréversibilité de la réponse phénotypique. En ce cas, la capacité a
prévoir 1’état de I’environnement a l'issue du développement est particulierement im-
portante pour l'existence de plasticité adaptative (KING et HADFIELD [2019]; LANDE
[2009]; REED et collab. [2010]). Ainsi, la prise en compte des spécificités de la plasticité
développementale adaptative est particulierement pertinente pour I’étude de caracteres
morphologiques (voir BELDADE et collab. [2011] pour une revue de mécanismes molé-
culaires restreints a la plasticité développementale adaptative), notamment impliquant
des phénomenes de plasticité transgénérationnelle. Dans ces derniers cas, il a été montré
que la capacité du parent a fournir a sa descendance un signal précis, la sensibilité de
cette derniere au signal, et la corrélation entre I'environnement ou le signal est produit
ou percu, et I’environnement ou la réponse est sélectionnée sont des criteres détermi-
nants pour prédire ’évolution d’une réponse plastique adaptative (discutés plus haut,
sous-section 1.3.1.4). La trajectoire développementale d’un individu peut aussi étre
altérée de maniere non transgénérationnelle. Ainsi, des insectes peuvent évoluer une
synchronicité entre leur diapause et la saisonnalité de leur milieu par I'adaptation de la
sensibilité de cette réponse a la photopériode, ou a d’autres signaux environnementaux

(GOTTHARD et NYLIN [1995]). Au dela des signaux pouvant modifier la trajectoire dé-
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veloppementale d’'un individu, la séparation temporelle entre perception ou production
du signal et sélection du phénotype peut également jouer un role pour des caracteres
étant mis en place plusieurs fois pendant la vie d’'un organisme (CHEVIN et collab.
[2013]). C’est notamment le cas pour la détermination de la date de reproduction chez
des oiseaux ou des plantes, visant a prédire le moment ou le développement de la des-
cendance va pouvoir se produire dans un milieu approprié (en termes de nutriments,
d’humidité, mais aussi de compétition avec d’autres individus se reproduisant plus tot
ou plus tard) (FREAS et KEMP [1983]; GENNER et collab. [2009]; VISSER et collab.
[2009]).

Les cas illustrés plus haut sont des exemples de plasticité adaptative active (dé-
veloppementale ou labile). En ce sens, I’ environnement n’est pas la cause directe de
la variation phénotypique, un signal environnemental est traité par 1’organisme qui
produit une réponse adaptée (CHEVIN et collab. [2013], box 1). Dans ces cas, il est
généralement attendu que le mécanisme permettant le traitement du signal ait été
fagonné par la sélection, la plasticité adaptative serait ainsi plus souvent active (voir
WiLLIAMS [1992] in WEST-EBERHARD [2003], également discuté dans GOTTHARD et
NYLIN [1995]). Inversement, on parle de plasticité passive quand 'environnement pro-
voque directement la variation du phénotype, sans passer par un systéme de détection.
Ceci peut étre illustré par le cas des tétes de bébés humains, déformées pendant ’ac-
couchement (WEST-EBERHARD [2005]). Conceptuellement la plasticité passive d'un
phénomene de bas niveau (la capacité du crane de bébé a se déformer) représente une
forme de robustesse pour un phénomene de plus haut niveau (la survie du bébé malgré
la déformation temporaire de son créane, et celle de la mere malgré la nécessité du crane
de maintenir une forme fonctionnelle), troublant la distinction entre robustesse et plas-
ticité a travers différentes échelles d’observations. D’un point de vue plus mécanistique,
le niveau d’observation peut affecter la distinction entre un phénomene plastique passif
et actif (attribution d’un réle direct ou indirect de I’environnement). Par exemple, un
polyphénisme peut étre mis en place par une réponse a seuil a une variation continue
d’un facteur environnemental (SCHEINER [1993]). En termes de normes de réaction
on observera une réponse sigmoide a une variation continue (similaire au processus de
discrétisation d'une variation continue, illustré en 1.3 C, voir BRAENDLE et FLATT
[2006] ou WEST-EBERHARD [2003], chapitres 4 et 5, pour des exemples). Dans ce cas
un senseur de l'environnement présentera une réponse plastique passive et continue
qui sera elle-méme traitée par le reste du systéme de régulation permettant ainsi la
mise en place d'un phénotype discret, présentant une réponse plastique active, pour
d’autres caracteres (DEWITT et collab. [1998]). Utiliser la distinction entre une réponse
active ou passive pour identifier des mécanismes comme étant le fruit d’'un processus

adaptatif ou d'une sensibilité a un bruit environnemental nécessite donc la prise en

40



compte du niveau d’observation. Le « critére de conception » (« design criterion »)
peut ainsi étre utilisé pour proposer un role de la sélection dans le faconnage d’une
réponse plastique (GOTTHARD et NYLIN [1995]). L’idée repose sur le fait qu'un carac-
tere plus complexe fait plus appel a la régulation de variations continues pour sa mise
en place qu'un caractere simple. Il est donc plus parcimonieux de suggérer une cause
adaptative pour la mise en place d'un caractére intégré que pour celle d'un caractere
simple. Formulé inversement, une variation phénotypique pour un caractere peu inté-
gré a plus de chances de ne pas étre due a mécanisme faconné par la sélection qu’une

variation environnementale d'un caractere complexe, hautement régulé.

Etudié dans un contexte de sélection stabilisante, le role causal de l'environne-
ment sur une variation phénotypique facilite I’association de plasticité passive avec une
maladaptation. En effet, pour une population proche d’un optimum constant, toute va-
riation due a un bruit environnemental peut écarter le phénotype de 'optimum et étre
délétere. 11 est souvent considéré que la plasticité active est fagonnée par la sélection
et serait donc plus souvent adaptative que la plasticité passive. Celle-derniere, ayant
une relation plus directe avec I’environnement, peut étre interprétée comme une ab-
sence de robustesse, une sensibilité bruit environnemental, et serait ainsi plus propice
a étre maladaptative (voir DEBAT et DAvID [2001]; GHALAMBOR et collab. [2007];
GOTTHARD et NYLIN [1995]; WEST-EBERHARD [2003] pour autant de discussions
sur le sujet). L’exemple du crdne de bébé montre que la plasticité passive peut étre
bénéfique et donc peut avoir été sélectionnée. Cependant, toute forme de plasticité
adaptative (au sens de « bénéfique ») n’est pas nécessairement issue d’'un phénomene
d’adaptation (d'un processus de sélection) (GOTTHARD et NYLIN [1995]). En réponse
a une plus faible quantité de nutriments, certains vertébrés vont se développer plus
rapidement, maturer plus tot et présenter une taille adulte plus petite (GOTTHARD
et NYLIN [1995]). Cette réponse peut leur conférer un avantage sélectif, cela dit elle
peut étre une conséquence nécessaire d'un développement ayant pris place en présence
de peu de nutriments, plutot qu'une adaptation du développement a ces conditions.
La plasticité, active comme passive, est une nouvelle source de variation phénotypique
qui peut étre sélectionnée en réponse a un nouvel environnement. La capacité d'une
réponse plastique a étre sélectionnée dépend de I'héritabilité de sa norme de réaction

qui n’est pas nécessairement fagonnée par une pression de sélection passée.

Toute variation phénotypique présentée par un génotype donné n’est pas le fait
d’une réponse plastique (la variance environnementale prenant en compte des varia-
tions accidentelles du phénotype, comme la perte d’'un membre). Pour étudier I’évo-
lution de traits plastiques, il est important de considérer I'héritabilité d’une réponse
plastique observée, notamment due a I’hérédité génétique du systeme permettant de

répondre a une variation de I’environnement. Ainsi, une distinction peut étre faite entre
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une réponse plastique systématique a un signal environnemental, et un bruit dévelop-
pemental, défini comme une variation phénotypique ne pouvant étre attribuée a un
signal (BUuLL [1987] in WEST-EBERHARD [2003]). Bien que de la plasticité phénoty-
pique puisse étre mise en place en réponse a plusieurs signaux, rendant la variation
d’un trait difficilement prédictible méme en réponse a une des variables environnemen-
tales effectivement impliquées dans un processus plastique (CHEVIN et LANDE [2015]),
il existe une part de variabilité stochastique dans un processus de régulation. On peut
ainsi distinguer une part de variance macro-environnementale (entre différentes condi-
tions) d’une part de variance micro-environnementale (au sein d’'une méme condition).
Si la premiere représente effectivement une réponse plastique a l’environnement ex-
terne, la seconde reflete 'effet de I'environnement interne sur le développement d'un
organisme. Cette distinction a été particulierement considérée dans le cadre de 1’étude
de asymétrie fluctuante (DEBAT et DAvVID [2001]; SCHEINER et collab. [1991]). Pour
des organismes présentant une symétrie, les différences aléatoires entre deux parties
symétriques peuvent représenter une mesure de l'instabilité développementale. Celle-ci
peut servir a partitionner la variation environnementale en une variation intra- et inter-
conditions. Cependant, bien que cette variance micro-environnementale (représentant
un bruit intra-traitement) ne puisse étre prédite par une variable environnementale,
elle reste une réponse plastique et la sensibilité au micro-environnement peut étre (au
moins partiellement) héritée (voir SCHEINER et collab. [1991] pour une discussion de
la relation entre asymétrie fluctuante et plasticité). La similarité des réponses entre
deux génotypes proches face a une variation de I’environnement révele I'importance de
I’hérédité génétique pour le traitement des signaux environnementaux. Ainsi, en plus
de partitionner la variance phénotypique en variances génétique et environnementale,
on peut s’intéresser a 'interaction entre ces composants. On parle d’interaction G x E
pour évaluer le parallélisme des normes de réactions de différents individus, c’est a
dire la similarité de leur réponse a I’environnement du fait de leur proximité génétique
(GHALAMBOR et collab. [2007]; PicrLiucct [2005]). Bien qu’il soit possible de formuler
des définitions au niveau de la population ou de l'individu pour la plasticité phéno-
typique et Uinteraction G x E (P1crLiuccr [2005]), je réserverai ’emploi d’interaction
G x E au sens de l'interaction statistique entre une source génétique et une source
environnementale de variance phénotypique, qui est donc nécessairement une propriété

de la population.

Il existe une variété de mécanismes permettant la réponse plastique de différents
traits a des changements environnementaux. Que la plasticité phénotypique soit active,
agisse en réponse a un signal spécifique et soit le résultat de 'adaptation d’un individu
a un environnement changeant ou qu’elle soit le fruit d'une absence de canalisation face

a une variation environnementale imprévisible, elle reste la source d’une variation phé-
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notypique au moins partiellement héritable laquelle peut conférer un avantage ou un
désavantage sélectif a un individu. Du fait de la grande diversité de mécanismes rendant
un trait plastique, il est difficile de mettre en place un formalisme unique pour étu-
dier I'impact de la plasticité phénotypique sur I’évolution. Dans une revue de référence,
Ghalambor et collaborateurs (GHALAMBOR et collab. [2007]) proposent de distinguer la
plasticité adaptative et non-adaptative, indépendamment des mécanismes sous-jacents,
pour étudier leur réle dans ’adaptation a un nouvel environnement. Bien sur, une ré-
ponse plastique bénéfique, méme fortuitement, peut étre exaptée et permettre la survie
et la subséquente adaptation dans un nouvel environnement. Inversement, une réponse
maladaptative (méme due & un phénomene actif exposé a un environnement extréme,
comme dans des cas d’hyperplasticité (KING et HADFIELD [2019])) peut causer 1'ex-
tinction d’une population. Ils soulignent cependant qu’une réponse plastique, méme
non-adaptative peut augmenter la variance d'une population en révélant de la varia-
tion génétique cryptique et permettre I’adaptation. De plus, une réponse maladaptative
mais suffisamment peu délétere peut augmenter la force de sélection et faciliter 1’évo-
lution phénotypique. Ainsi la réponse initialement non-adaptative ou maladaptative
pourrait aboutir a la mise en place d’une réponse plastique adaptative, apres un pro-
cessus de sélection. Autrement, ’évolution phénotypique peut aller a I’encontre de la
variation environnementale, on parlera de « countergradient variation » (CONOVER et
ScHULTZ [1995]; GRETHER [2014]; KING et HADFIELD [2019]). Enfin, il est intéressant
de noter que si une réponse adaptative proche de 'optimum phénotypique peut laisser
place a I'évolution génétique, affinant la correspondance entre phénotype et optimum,
une réponse plastique trop « parfaite » pourrait réduire la force de sélection et ralentir

I’évolution génétique.

Encore une fois, bien qu’il semble évident que les traits plastiques et la plasticité
du systeme développemental puissent jouer un role dans I’évolution, il est difficile de
prévoir de maniere générale leur impact sur I’évolution génétique. Méme la partition
entre plasticité adaptative et non-adaptative aboutit a des résultats contre-intuitifs et
non-triviaux sur la participation de la plasticité phénotypique au processus d’adapta-
tion (GHALAMBOR et collab. [2007]). Ainsi, bien que la plasticité soit mise en place par
un systeme génétique, la partition d’effets génétiques (constants) et environnementaux
pousse a croire que les réponses plastiques pourraient aussi bien faciliter 'adaptation a
des environnements changeants que nuire a ’évolution génétique. Les mécanismes par
lesquels la plasticité d’un trait pourrait accélérer ou ralentir I’adaptation, le role de la
plasticité du systeme développemental dans I'intégration de nouveaux variants phéno-
typiques ou le colit que peut engendrer le maintien d’une capacité a réguler finement
la réponse a plusieurs sources de signal environnemental parfois imprécises restent des

problématiques centrales en biologie de 1’évolution et un des piliers principaux de la
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synthese étendue.

1.3.2.2 Role de la plasticité phénotypique dans I’évolution

L’observation de I'extinction de multiples especes confrontées au bouleversement
de leur habitat et du déreglement climatique peut pousser au questionnement sur la
prévalence de la plasticité au sein du vivant. On peut s’étonner de I'incapacité des orga-
nismes a produire une multitude de phénotypes variés, adaptés a une vaste gamme de
conditions différentes. Ces questionnements ont promu I’étude des contraintes pouvant
exister a 1’évolution de la plasticité. Au dela de la possibilité qu’il n’y ait pas assez de
variation génétique pour permettre I’évolution d’une réponse plastique a des perturba-
tions environnementales (voir VAN TIENDEREN [1991] in DEWITT et collab. [1998],
ou SCHLICHTING et collab. [1998] et MURREN et collab. [2014] in MURREN et collab.
[2015] pour des résultats inverses), de nombreuses études se sont penchées sur les condi-
tions permettant la sélection de plasticité phénotypique adaptative et sur la possibilité
d’un avantage a présenter un phénotype spécialisé a un environnement, non plastique
(CALLAHAN et collab. [2008]; DEWITT et collab. [1998]; MURREN et collab. [2015];
SNELL-ROOD et collab. [2010]; VAN KLEUNEN et FISCHER [2005]; VAN TIENDEREN
[1991]). Ces travaux ont été menés sous 'angle de l'existence d'un « trade-off » : un
colit en fitness pour les individus plastiques, ou une limite a leur capacité produire des
phénotypes extrémes ou précisément adaptés, contraintes inexistantes pour des spécia-
listes qui seraient avantagés en compétitions avec les généralistes plastiques. Cette idée
est souvent illustrée par 'image du « Jack-of-all trades, master of none », décrivant un
artisan touche-a-tout et donc constamment sur la paille (STEINBECK [1952], voir e.g.
MACARTHUR et CONNELL [1966] pour un de ses usages en biologie de I’évolution).

L’existence de cotits et de limites a la plasticité pourrait nuire a son apparition ou
conférer un avantage adaptatif a des individus non plastiques, causant la perte de plas-
ticité. Une distinction claire entre cotits et limites a la plasticité peut étre trouvée dans
(DEWITT et collab. [1998]). On parle de cott a la plasticité dans le cas de deux indivi-
dus, dont 'un est plastique, qui présentent le méme phénotype mais different pour leur
valeur sélective. L’idée étant que la capacité a produire plusieurs phénotypes diminue
la fitness de I'individu plastique qui se retrouve sélectivement désavantagé face au spé-
cialiste. Cette perte de fitness est souvent interprétée comme étant la conséquence de
la nécessité de produire et de maintenir les structures, cotiteuses en énergie, qui per-
mettent la mise en place de plasticité (détection du signal et production d’un phénotype
alternatif) (DEWITT et collab. [1998]; MURREN et collab. [2015]). L’acquisition du si-
gnal environnemental permettant la réponse plastique pourrait étre cotiteuse, ceci peut
notamment étre le cas pour des caractéres comportementaux impliquant un comporte-

ment risqué pour la mise en place d’une réponse plastique (DEWITT et collab. [1998];
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MURREN et collab. [2015]). Certains auteurs ont discuté la possibilité d’un lien entre
plasticité phénotypique et instabilité développementale. Ainsi, il a été suggéré que la
capacité a étre plastique pourrait causer une perte de fitness en réduisant la précision
du développement (SCHEINER et collab. [1991] sn DEWITT et collab. [1998]).

Au dela du cotit, une limite a la plasticité représente I'incapacité pour l'individu
plastique de produire le méme phénotype qu’un spécialiste. Celle-ci peut étre due a la
nécessité de mettre en place un caractere en réponse a un signal, lequel peut étre peu
informatif. Ce manque de fiabilité du signal peut provenir d’une imprécision dans sa
détection ou dans la détermination de la réponse, notamment du fait du découplage
temporel entre détection du signal et production de la réponse plastique, particuliere-
ment dans le cas de plasticité développementale (voir plus haut, ou DEWITT et collab.
[1998]). Enfin, une autre limite a ’évolution de la plasticité phénotypique repose dans
I'idée qu'un phénotype intégré dans le développement normal, constitutif, d'un indi-
vidu pourrait atteindre des valeurs plus extrémes ou étre mieux intégré au processus
développemental et ainsi étre plus adaptatif (référé comme « le probléme de 1’épiphé-
notype », DEWITT et collab. [1998]) qu'un phénotype produit en réponse a un signal.
La perte de fitness due a l'incapacité a produire un phénotype alternatif adapté a
un environnement donné peut se voir décrite comme un « cotit du phénotype », par
opposition au cotlt de la plasticité (CALLAHAN et collab. [2008]; MURREN et collab.
[2015]).

Un individu présentant de la plasticité phénotypique peut donc avoir une valeur
sélective plus faible dans un environnement donné qu'un individu spécialisé, du fait
des colits a la plasticité ou aux phénotypes. Cependant, il peut étre avantageux de
présenter un phénotype plastique, en présence de variation environnementales, ou dans
le cas de l'adaptation & un nouvel environnement (GHALAMBOR et collab. [2007]). 11
n’est donc pas trivial de déterminer si un trait peut perdre sa plasticité, méme si cette
derniere réduit la fitness par rapport a la production d’un trait environnementalement
insensible. De plus, bien que de nombreuses études aient tenté d’identifier des cofits
a la plasticité, aucun cott fort n’a été détecté pour la capacité a présenter un phéno-
type plastique (voir, par exemple, MURREN et collab. [2015]; SNELL-ROOD et collab.
[2010]), en contradiction avec 'idée que 'existence de plasticité nécessite la présence
de genes supplémentaires, augmentant la taille du génome et réduisant la fitness d’in-
dividus a reproduction rapide (LATTA et collab. [2012]). Une exception réside pour les
caracteres complexes (immunité, ou forte activité cérébrale), ol ce coiit de maintient
pourrait étre plus élevé (MURREN et collab. [2015]; SNELL-ROOD [2012]), une idée
qui fait écho au critere du design de K. Gotthard et S. Nylin (GOTTHARD et NYLIN
[1995]), invoquant un plus grand rdle de la sélection pour Iapparition et le maintient de

plasticité active pour des caracteres complexes. Un exemple réside dans 'apprentissage,
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reconnu comme coiiteux, notamment du fait du risque dans ’acquisition d’information
(DEWITT et collab. [1998]; MURREN et collab. [2015]) ou la possibilité d’imiter un
comportement maladapté (BALDWIN [1896a]). Au dela de 'existence et de la force
des cotits a la plasticité, la fréquence du changement d’environnement ou le type de
sélection (soft ou hard selection, respectivement préservant ou pas la taille de la po-
pulation, et étant incapable ou pas de causer l'extinction d’une population) sont des
facteurs clefs pour le maintien ou la perte de plasticité (MURREN et collab. [2015];
SNELL-ROOD et collab. [2010]; VAN TIENDEREN [1991]). Certaines conditions sont
plus propices a la co-existence de deux sous-populations spécialistes qu’a l’existence
d’un généraliste, et il est également possible pour des individus plastiques de co-exister

avec des spécialistes (VAN TIENDEREN [1991]).

L’évolution prolongée dans un environnement constant peut favoriser ’apparition
de phénotypes extrémement bien adaptés a un optimum invariant. Ceci repose sur le
fait que la sélection a une génération donnée agit sur une population déja fagonnée par
des événements de sélection passés, optimisant le méme phénotype au méme optimum.
De maniere intéressante, I’évolution d’une population dans un environnement fluctuant
temporellement, par exemple entre deux états, menera a des populations moins adap-
tées a chaque optimum, méme si la durée d’évolution dans chaque environnement est
égale a celle de la population précédente, évoluée en environnement constant (K AWECKI
[1994]). Ceci est du au fait que les individus sélectionnés dans un des environnements ne
sont pas nécessairement aussi les meilleurs dans ’autre environnement. L’amélioration
de la correspondance entre optimum et phénotype ne se fait pas par la sélection des
individus les plus adaptés parmi les plus adaptés au méme optimum, a la génération
précédente. Ainsi, la pression de sélection subie par un généraliste sur chaque environ-
nement est plus faible que celle appliquée a un spécialiste sur un environnement. Ce
relachement de la sélection sur de multiples environnements est une limite a ’évolution
de la plasticité (MURREN et collab. [2015]; SNELL-ROOD et collab. [2010]) et participe
sans doute a l'idée que I'apparition de plasticité adaptative nécessite plus de sélection
que 'apparition d’un phénotype constant, sans distinction du phénotype considéré. En
plus de réduire le nombre de mutations bénéfiques fixées par un généraliste relative-
ment a un spécialiste, ce relachement de la sélection pourrait diminuer 1’expurgation

des mutations déléteres chez le premier par rapport au second.

Cette diminution de la capacité de la sélection a purger les mutations déléteres sur
les caracteres plastiques, potentiellement amplifiée par le nombre supérieur de genes
impliqués dans la mise en place d'un phénotype plastique par rapport a un phénotype
invariant, peut aboutir a une diminution de la plasticité par accumulation de mutations
(on parlera « d’érosion mutationnelle », voir KVITEK et SHERLOCK [2013]; LEIBY et
MARKX [2014]; MASEL et collab. [2006]; MAUGHAN et collab. [2007], ou SNELL-ROOD
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et collab. [2010] pour une revue). Ce phénomene repose notamment le role de la modu-
larité dans la mise en place de la plasticité phénotypique (WEST-EBERHARD [2003]).
La modularité entraine une réduction des effets pléiotropes de mutations en permettant
aux différents modules de présenter moins de corrélations génétiques entre eux qu’entre
les composants d'un module. Elle facilite donc ’évolution de la plasticité en permet-
tant aux mutations de modifier le phénotype dans un environnement indépendamment
des autres (voir VIA [1987] in PicLiuccr [2005] pour une discussion du rapport entre
pléiotropie et plasticité) mais cause ainsi un relachement de la force de sélection sur les
phénotypes alternatifs dans des environnements rares (SNELL-ROOD et collab. [2010]),
ce qui nuit a la mise en place de plasticité. L’évolution de la plasticité phénotypique
est donc contrainte par un trade-off entre I'augmentation de 1’évolvabilité du fait de la
modularité et la réduction de la force de la sélection (SNELL-ROOD et collab. [2010]).
Encore une fois, la résolution de ce trade-off et la possibilité de perte de plasticité par
accumulation de mutations dépendra de la fréquence des changements d’environne-
ments et d’apparition de mutations, mais aussi de I’éventuel avantage sélectif a perdre
la plasticité (conditionné par son coiit) et de la force de la sélection (MASEL et collab.
[2006]).

L’évolution de la plasticité d'un trait est soumise a une variété de contraintes, et
I'idée que celle-ci sera perdue en absence de sélection, méme en absence de cofit, est
prévalente dans la littérature. Cependant la sensibilité d’un caractere a I’environnement
dépend du niveau d’observation et le maintien d’un trait passivement plastique a une
valeur constante peut nécessiter le recrutement de nombreux régulateurs, augmentant
la cible des mutations (DEWITT et collab. [1998]). L’invariance d'un caracteére inté-
gré peut requérir de la plasticité active a un niveau mécanistique (DEWITT et collab.
[1998]; SuLTAN [1987]; VAN TIENDEREN [1991]). Ces observations incitent a consi-
dérer non pas 1'évolution de la plasticité de traits mais le rdle de la plasticité (au
sens de capacité de régulation) intrinseque au systéme développemental dans 1’évolu-
tion des caracteres et dans la spéciation (Fusco et MINELLI [2010]; WEST-EBERHARD
[2005]). Deux phénomeénes ressortent dans I’emploi de ce cadre conceptuel : I'effet bald-
win (BALDWIN [1896a,b]; SIMPSON