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abstract

Each living organism is an organised system, which is not extractable from its environment of
survival because it is integrated into food chains. In order to survive, each living system inherits, from one
generation to the other, the capacities of automatism (self-movement), self-productivity (mobilisation of
matter and energy), and self-growth (in weight and in number). It possesses an inborn self-reactivity
(specific reactions in response to stimulations), and an inborn self-organisation (organisation in the space
and through the time, and self-regulation). It becomes clearly marked by its unigue mode of self-integration
to its special environments of survival (its ecological occupation).

And, it survives itself through self-reproduction.

These 7 capacities are the result of the expression of 3 heritages: genetic, epigenetic and
environmental. During the course of the evolution, the quantitative and qualitative increases of the
possible diversity of the 7 capacities, through the qualitative and quantitative increases of the possible
diversity of the 3 heritages, have allowed the emergence of new forms of species, more complex, and
increasingly independent of their external environment of survival, but also increasingly more weaker in
facing the environmental dangers.

And the only ones that have survived are those that have increased their degree of integration, in
their surrounding environment, but

not through the increase of the carrying capacity of their host environments,

but, through their capacity of to be welcome by their biological environments.

As all organisms, the man is contingent to the space-time of the biological environment (whatever
are its scales of space or of time), within which he is a guest and an host, a partner and an hostage, and
a lodger and a lodgement for the other life forms. A partnership should be considered as a whole. The
partners should have benefits (advantages) but they have also to share the benefits between them. A
partnership implies also disadvantages, to assume and to share. The “Symbiosis” (“vivre ensemble en
formant un tout unique”, a “unity through diversity” as a whole) is an Association for the Mutual
(reciprocal) Sharing of Advantages and of Disadvantages, and not at all a benefits sharing !

In the contingent context of development of the earth life forms, the man species is only a new
degree of integration that can allow a best survival of the integration degrees that have preceded it. And it is
only by making this possible, that he can hope to increase its own integration degree, and therefore the
survival of its life form !
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résumé

De la bactérie a 'homme, tout systéme vivant survit, et se survit, grace a un triple héritage,
génétique, épigénétique et environnemental. L’histoire évolutive des formes de vie est inscrite dans les

transformations de ces héritages, non réductibles, non additifs, et en interactions.

Survivre c’est transformer les inconvénients (apportés par ces héritages) en avantages et éviter
que les avantages (apportés par ces héritages) deviennent des inconvénients. Ce qui est un
inconvénient a un niveau d'organisation peut étre un avantage aux niveaux d’'organisation adjacents
(inférieur ou supérieur), et réciproquement, ce qui est un avantage peut étre un inconvénient. Seules
perdurent les interactions a avantages et inconvénients réciproques et partagés, qui rendent les
héritages a la fois plus en adéquation les uns avec les autres et plus adaptables aux changements.

L’augmentation de la capacité d’accueil de I'’environnement permet de survivre, car I'héritage
environnemental du niveau inférieur d'intégration est [I'héritage épigénétique du niveau supérieur
d’organisation. L’héritage épigénétique du niveau inférieur d’organisation est I'héritage environnemental d’'un
niveau supérieur d’intégration. Seule 'augmentation de la capacité d’étre accueilli par I’environnement
permet de se survivre.

mots clés: cancer, capacité d'accueil, capacité d'étre accueilli, écoexotope, émergence,
endophysiotope, environnement, épigénétique, génétique, héritage, héte, intégration, organisation.

introduction

En biologie on constate une rupture, conceptuelle et expérimentale, réductionniste, entre les
chercheurs préoccupés des organismes entiers et ceux qui sont préoccupés du niveau d'organisation
cellulaire ou moléculaire. Cette cassure n'a pas de sens conceptuel:

- pour appréhender le fonctionnement d’un organisme il est nécessaire, mais pas suffisant, de connaitre les
mécanismes potentiels en action aux niveaux moléculaire et cellulaire (34),

- mais leur réle effectif réel est exprimé dans le contexte global de I'organisme, inséparable des
contraintes de son environnement de survie (31, 32).

L’attitude systémique est un état d’esprit qui se caractérise par le souci permanent de situer tout
niveau d’organisation étudié (molécule, cellule, organisme, espéce) par rapport aux hiveaux
d’organisation qu'il contient (les cellules sont les parties, les sous-systémes d’un tout, 'organisme, qui est
le systéme étudié) et par rapport aux niveaux d’organisation dans lesquels il est contenu.

Tout organisme est un systéme intégré dans un écoexotope (figure 1), au sein duquel ses
populations présentent une organisation dans I'espace et dans le temps (31, 32) qui définit un niveau
d’organisation adjacent supérieur: I'espece (46).

Et, le tout est a la fois plus et moins que la somme de ses parties (41) !

Tout systéeme vivant est caractérisable par son niveau d’organisation, dans I'espace et dans le
temps, et par son mode d’intégration a un écoexotope (38).

Pourquoi parmi les individus, d'une méme espece végétale, apparemment identiques, plantés dans
le méme sol, alimentés en eau et en lumiére, qualitativement et quantitativement, de la méme fagon,
certains survivent-ils et d'autres non ?

Est-ce parce gu'ils possédent, et peuvent mettre en ceuvre, des potentialités différentes permettant a
certains de survivre aux mémes agressions ? (23)

Pourquoi parmi les espéces d’étres vivants qui ont peuplé la terre certaines survivent-elles encore,
sans changement, alors que d’autres ont disparu ? Pourquoi, et comment, parmi celles qui ont disparu,
certaines se sont-elles survécues en donnant naissance a d’autres espéces ?




Ovide, constatant la permanence, la métamorphose et la transformation des formes de vie, avait eu
le projet de dire “comment les corps changent de forme(s) et comment les formes changent dans les corps.”
Mais c’est avec Lamarck qu’est apparu le paradigme du transformisme (24).

Les bactéries sont les organismes vivants les plus divers et les plus abondants de la terre, depuis
3,5 milliards d’années. Elles sont présentes partout, autour de nous, sur nous et dans nous. Sur la peau et
dans l'intestin d’un individu en bonne santé, il y a cent fois plus de bactéries qu’il n'y a de cellules humaines.
Certaines utilisent 'Thomme comme milieu héte (19). Au laboratoire, une espéce bactérienne est capable de
survivre dans un milieu approprié qui lui est spécifique, ce qui permet de lisoler et de lidentifier (123).
L'organisme bactérien ne comporte qu’'un compartiment, délimité par une membrane (et une paroi) qui
l'isole(nt) de son milieu externe de survie (figure 1). Par rapport a cette limite du systéme, les structures
fonctionnelles internes de survie constituent I’endophysiotope * 2 Comme tout organisme vivant, il est
intégré dans un milieu de survie dont il est indissociable. Le biotope et la biocénose de I'écosystéme dont il
fait partie, et dont il est partie, constituent I’écoexotope 3. C'est parce qu'il est capable de mobiliser de la
matiére et I'énergie, dans son écoexotope et dans son endophysiotope, qu’il peut maintenir son
organisation, étre permanent, survivre. Si les conditions de survie permettent une croissance en masse
suffisante (21), aprés atteinte d’une masse minimale critique, il se divise, il croit en nombre et “se
continue®, se perpétue, dans sa descendance (figures 1 & 2).

Saforme de vie se survit, uniquement si sa descendance survit (41).
Survivre c'est d’abord manger et ne pas étre mangé, pour croitre et éventuellement se survivre (43).
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Par I'exercice de sa “profession” dans diverses niches écologiques, en consommant des aliments et
en rejetant des déchets, tout systéeme vivant met en jeu des flux de matiére et d’énergie qui modifient
I’écoexotope (22, 29) dont I'organisation change au cours du temps.

1 endo: (qui se trouve) a lintérieur (par rapport a la limite de séparation), physio: ce qui croit, qui engendre et est

engendré, la physiologie est I'étude du fonctionnement des formes de vie.

2 tope: lieu de I'espace (défini géométriquement: topologie, ou biologiquement: biotope).

3 exo: (qui se trouve) a l'extérieur (par rapport a la limite de séparation), I'écologie (20, 155) est I'étude du

fonctionnement du milieu de survie hébergeant (et des habitudes dans cet habitat) des étres vivants hébergés
(“oikos“=éco: maison, demeure, habitat).



Les aliments disponibles sont moins nombreux, les déchets inutiles, encombrants ou toxiques
s'accumulent. Des étres vivants, proies ou prédateurs, disparaissent; d'autres, prédateurs ou proies,
apparaissent. Les changements de I'écoexotope hote modifient la capacité d’accueil pour tous les
systémes vivants qui y sont hébergés (37).

Les relations de dépendance trophiques entre les organismes changent (43), la compétition pour
la nourriture augmente la violence des interactions, a la fois entre espéces et au sein d’'une méme espéece
(26, 38). Des associations nouvelles entre organismes vivants apparaissent, tandis que des associations
anciennes disparaissent (45). Les organismes co-évoluent ensemble et avec leur écoexotope commun (44).
Tout changement entraine une adéquation différente entre les capacités d’intégration et le potentiel
d’organisation (22, 23, 27, 28).

L’intégration rétro-agit sur I'expression de I'organisation (33, 46).

Au niveau d’'un micro-écosystéeme, comme un fromage (115) ou au niveau d’'un macro-écosysteme
comme une forét (132), on peut identifier des sous-parties du systéme impliquées dans chacune des
caractéristiques précédentes. Mais quel que soit I'écosysteme, excepté I'organisation (20), ce sont encore
les relations trophiques (les flux de matiére et d’énergie) qui sont presque exclusivement étudiées (14, 136).
Dans le réseau des interactions, 'homme privilégie toujours les flux de matiére et d’énergie (I'aspect
économique), “facilement” quantifiables et modélisables, en oubliant les aspects “sociologiques".

Or, ce sont les interactions entre |'organisation et I'intégration qui sont les éléments fondateurs
du réseau car ils sont & la fois |a cause et la conséquence des transformations.

Pour survivre l'organisme doit s’adapter a la fois aux changements qu'il provoque dans son
écoexotope et aux changements que provoquent les autres organismes qui partagent ce méme écoexotope
avec lui (co-évolution).

Est-ce un autre processus que l'intégration qui “pousse” les systémes vivants vers une complexité
croissante d’organisation ? (137)

Tout systéme vivant, quel que soit son niveau d’organisation (cellule, organisme, espéce) est

indissociable de son milieu de survie, dans lequel il est intégré (37, 45) :

- un dauphin ne survit que dans I'eau, bien que respirant de I'air, échoué a terre I'animal meurt,

- sur la surface lunaire ou sous la surface de I'eau, 'homme ne survit que dans un scaphandre autonome,
qui recrée autour de lui les paramétres habituels de son milieu aérien de survie;

- il est impossible de détruire une fourmiliere en tuant les fourmis une a une, mais elles peuvent I'étre toutes
en détruisant I'écoexotope, soit par inondation, soit en empoisonnant le champignon qu’elles cultivent et
dont elles se nourrissent, s'il s'agit de fourmis champignonnistes (74).

L'intégration d’'un systéme vivant a son écoexotope n’'est possible que par ce qu'il présente une
organisation, dans I'espace et dans le temps (25, 32). Elle lui permet d’occuper sa place dans une chaine
alimentaire (de manger, et de ne pas étre mange), d’exercer sa profession (a la fois de prédateur de
certaines proies et de proie de certains prédateurs), d’exprimer sa spécialisation (et sa spécialité) écologique

L’organisation permet I'intégration, et réciproquement (46).

La génétique étudie la variation et I’hérédité des phénotypes individuels, au sein d’'une population
d’'organismes, de la méme espece, qui se transmettent, de génération en génération, un héritage
génétique. Des propriétés influengant le fonctionnement des génes peuvent étre héritées sans entrainer de
changement dans I'héritage génétique, il s'agit d'un héritage épigénétique. Ainsi, lI'ovule transmet, a
'organisme nouveau dont il est a l'origine, a la fois son héritage génétique (ses genes nucléaires et
mitochondriaux) et son héritage épigénétique (les facteurs morphogénétiques présents dans son
cytoplasme), dont la répartition au cours des divisions cellulaires va déterminer la mise en place de
différences entre cellules filles (164).



Est-ce que I'édification d’'un systéme vivant ('ensemble des transformations successives de son
phénotype, son ontogénese) n'est-elle pas la conséquence des interactions entre son héritage génétique et
son héritage épigénétique dans le contexte de leurs interactions avec I'héritage environnemental ?

l. L’héritage environnemental.

Le systéme biologique c’est I'organisme et son milieu de survie, I'environnement. Et, la génération
future recoit de sa génération parentale un héritage environnemental en méme temps qu’elle recoit un
héritage génétique et un héritage épigénétique.

Survivre c’est occuper une niche écologique, étre intégré dans un écoexotope, hbdte, gui permet de
manger, et ou il est possible, éventuellement, de ne pas étre mangé (39). Le manchot mange des poissons
et il est mangé par les orques (42).

Survivre c’est manger, et ne pas étre mangé (39).

I.1. L’héritage environnemental permet de manger.

L’'organisme hérite d’'une capacité d’accueil dans un environnement héte (88).

Et, il ne peut survivre et se survivre que tant que se maintient cette capacité d’accueil limitée (45).

Ainsi, la fabrication ou le maintien de chaque gramme de matiére d’un animal carnivore nécessite la
disponibilité, et entraine la disparition, de 111 grammes de matiere de ses proies (57).

Survivre c’est d’abord “manger”.

La prédation requiert a la fois une bonne connaissance du territoire et des stratégies adaptées au
biotope et a la biocénose ou les proies survivent (72). Les Hommes de Neandertal vivaient en petits groupes
de chasseurs-cueilleurs. Les restes de leurs repas permettent de reconstituer leur environnement naturel et
de connaitre les variations de I'abondance des ressources disponibles (124). Ces chasseurs n'abattaient
pas leurs proies au hasard, mais en respectant la capacité d’accueil de leur écoexotope. Le respect de
I'héritage environnemental, par la mise en pratique d'une culture en adéquation avec cet héritage, guidait
les stratégies de chasse.

La culture fait partie de I'héritage environnemental collectif, “accumulé" par les générations
précédentes et recu par les générations futures (144).

C’est I'héritage épigénétique de I'espéce humaine.

l. 2. L’héritage environnemental est la conséquence d’une histoire.

La destruction d’un milieu de survie entraine aussit6t celle de toutes les formes vivantes qui sont les
hoétes habituels de ce milieu de survie (38) :
- 'asséchement d’'un étang, ou 'empoisonnement au cyanure d’une riviére, entraine la mort, non seulement
de tous les poissons (et c’est ainsi que certains péchent...), mais aussi de toutes les formes de vie sensibles
au cyanure (lhomme y compris), ou pour lesquelles le milieu de survie habituel est le milieu aquatique,
- ainsi meurent a la fois les poissons, et les étres vivants mangés par les poissons, et les étres vivants qui
mangent les poissons.

Un changement de I'écoexotope peut entrainer un changement phénotypique immédiat nécessaire
a la survie des individus, adaptation non-héritable, et, éventuellement un changement de I'héritage
génétique, mutation qui seule peut étre éventuellement transmise a la génération future. Un changement de
I'héritage génétique peut éventuellement entrainer un changement des potentialités d’action sur le milieu
environnant, perte partielle ou totale de potentialités anciennes, ou/et gain de potentialités nouvelles,
émergentes (figure 3a & b).

Dans tout systéme biologique, les changements du milieu de survie (biotique ou abiotique) et les
changements de I'organisme (héritable ou non) rétro-agissent I'un sur l'autre, et leurs interactions entrainent
la survie ou la disparition d'une espéce sans que I'on sache pourquoi (101) !



Méme si on peut construire des modéles explicatifs a posteriori (120) le devenir d’un systéeme
biologique est le plus souvent imprévisible (50) !

I. 3. Il existe différentes versions de I'héritage environnemental.

Le milieu n'est jamais conservé a l'identique au fil des générations. Des sources de matiere et
d’énergie, consommées et non-renouvelées, disparaissent. Des déchets, produits et non-recyclés,
s’accumulent. Ainsi, pour 'humanité, la mer est a la fois, “un grenier et une poubelle*®.

Les animaux domestiques et les plantes cultivées font partie de cet héritage environnemental, dont il
existe différentes versions d’une civilisation a une autre. L’homme intégre dans cet héritage les héritages
génétiques d'autres formes de vie qu’il modifie par la sélection artificielle ! La technologie permet a certaines
populations humaines de transformer I’héritage génétique non seulement des autres especes, mais le
sien propre (118) et de le breveter a leur profit.

Toute activité exagérée, agressive vis-a-vis de I'écoexotope, peut le transformer trop pour que la
survie y soit encore possible (36). L’'organisme, si le milieu change trop, peut “se conserver* en retrouvant
ailleurs le méme milieu. Son salut est dans la fuite, s’il est capable de mouvement, si le méme milieu existe
ailleurs et s'il est capable de Il'atteindre, en survivant momentanément dans des milieux intermédiaires
défavorables.

Sinon, pour permettre a sa génération future de survivre aux transformations de I'écoexotope, dont il
est en partie & I'origine, I'organisme doit transmettre un héritage génétique transformé et en adéquation
avec I’environnement transformé transmis en héritage.

Est-ce uniguement en modifiant leur morphologie, leur anatomie ou/et leur physiologie (155) que les
animaux et les végétaux (20) se protegent des éléments adverses ?

Est-ce qu’ils se cantonnent uniquement a des territoires ou la capacité d'accueil de tous les
facteurs externes, climatiques, édaphiques et biotiques est la moins défavorable ? (112)

I. 4. L’héritage environnemental présente des avantages et des inconvénients.

Tout organisme fait partie d’'une chaine alimentaire: “il mange et il est mangé...“. Lorsqu'un
rhinocéros se baigne, des tortues d’eau douce mangent les parasites de ses parties dans I'eau, et, en méme
temps le corbeau-pie mange les parasites de ses parties terrestres.

En méme temps que I'organisme regoit un héritage environnemental, il est recu comme héritage
environnemental par d’autres organismes souvent indésirables dont il est le milieu hote de survie.

L’homme n’est pas une exception.

Prédateur, pour manger il consomme une multitude d’étres vivants, animaux (proies, qu’il chasse,
péche ou éléve et tue) et végétaux (qu'il cueille ou cultive et tue), qu’il préléve dans son écoexotope héte.
Mais, il est aussi mangé. Des insectes comme les moustiques femelles se nourrissent de son sang, et lui
inoculent en méme temps des micro-organismes (comme ceux du paludisme) dont il est le milieu héte de
survie, il est aussi la proie de virus (24), comme ceux de la grippe ou du SIDA, ou de bactéries, comme
celles du charbon, de la tuberculose ou de la lépre (19). Au cours de I'histoire humaine, a chaque fois que
'homme a éradiqué un de ses prédateurs, qu’'une maladie a disparu, une autre est apparue (maladies
émergentes), un autre prédateur a occupé la place laissée vacante (41).

I. 5. L’héritage environnemental ne permet pas de ne pas étre mange.

Les maladies humaines nouvelles sont la conséquence des transformations de cet héritage
environnemental. Plus de 20 types différents de Papillomavirus humains ont été identifiés dans 93% des cas
de cancers du col utérin. Les individus ayant recu un don d’organe ont plus fréquemment un cancer d’origine
virale (d0 & un Papillomavirus, au virus d’Epstein-Barr ou au virus de I'Herpés) que le reste de la population
(67).



En modifiant son héritage environnemental, 'homme accumule un fardeau environnemental,
biologique et culturel, a l'origine de catastrophes sanitaires (122) ou technologiques (13), de plus en plus
graves, et qui se répétent !

Epidémies du SIDA, de la vache folle, fievres hémorragiques... c'est I'action de 'homme sur son
héritage environnemental qui est a l'origine de I'émergence de nouvelles agressions de I'héritage
environnemental contre I'espéce humaine. La victoire contre les maladies infectieuses virales est une

illusion. Les virus font partie de notre héritage environnemental ! (149).

Il. L’héritage génétique.
Comme toute forme de vie, quel que soit son niveau d’organisation, le systéme bactérien posséde
les 7 caractéristiques fonctionnelles du vivant (38, 46). Pour survivre,
- il est intégré dans un milieu externe de survie dont il est indissociable (intégration),
- il posséde une organisation interne, spatiale et temporelle, indicatrice de son niveau d’évolution,
- il est le lieu d’'une mobilisation de la matiére et de I’énergie pour maintenir son organisation,
- il possede la capacité de croissance en masse. Ces propriétés sont la cause et la conséquence de
- la capacité de réaction a des stimulations, et de
- la capacité de mouvement.
Toutes sont nécessaires et suffisantes pour permettre la survie du systéme, et lui permettre,
éventuellement de se survivre, par la mise en place de
- la capacité de reproduction. (figure 2)

Au niveau de l'organisme bactérien, ces capacités sont la conséquence d'un potentiel génétique
transmis et hérité d’'une génération a la suivante. Chez le bacille pyocyanique (Pseudomonas
aeruginosa), la connaissance compléte du génome permet l'identification des génes codants (151). Leurs
“cadres de lecture” identifiés (ORF Open Reading Frames) peuvent étre classés en utilisant cette “typologie
des capacités” (46).

L’héritage génétique le mieux connu (35% des ORF) est celui relatif & la mobilisation de la matiére et de
I'énergie qui renseigne sur les écoexotopes capables d’accueillir I'organisme bactérien.

Seulement 1% des ORF identifiés interviennent dans la capacité d'intégration, 2% interviennent dans la
reproduction, 2% dans le mouvement, 3% dans les réactions aux stimulations, 4% dans la permanence et le
changement de l'organisation, 5% dans la croissance, 46 % des ORF sont hypothétiques ou inconnus.
L’héritage génétique correspondant a ces capacités est celui qui est le moins bien identifié. On connait donc
bien peu de choses sur le fonctionnement de I'endophysiotope (organisation) et sur les interactions, entre
'endophysiotope et I'écoexotope (intégration, réactions aux stimulations), qui déterminent le phénotype
sur lequel agissent les contraintes de I'écoexotope de survie.

La bactérie, comme la mouche ou 'homme, présente deux phases de survie. D’abord une phase de
croissance, phase juvénile ou larvaire, pendant laquelle survivre c’est manger et ne pas étre mangé. Puis
une phase de reproduction, ou phase adulte, consécutive a une métamorphose de son organisation,
pendant laquelle il faut se survivre (avoir une descendance) pour permettre la survie de sa forme de vie
('espece), avant de mourir.

Comment, au cours de sa croissance puis de sa reproduction, un systéme vivant enregistre-t-il dans son
organisation, dans son phénotype, les fluctuations de l'intégration a son écoexotope ?

[I. 1. Survivre c’est d’abord “manger” pour disposer de matiére et d’énergie.
Chez I'homme, la maladie de Pompe affecte toutes les cellules de I'organisme. Elle est due a un déficit en
maltase, enzyme qui, en hydrolysant le maltose, permet de manger. Au moins un géne responsable a été
identifié sur le chromosome 17 (140).
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Ifigure 2. Le “cycle de développement* des propriétés caractéristiques du vivant et leurs interactions.l

Pour “manger”, les organismes disposent de systemes enzymatiques qui leur permettent de “tuer*,
puis de digérer leur nourriture et de l'utiliser pour en tirer leur matiére et leur énergie. Au cours des temps
géologiques, certaines protéines de ces systémes, codés génétiquement, ont perduré. Ainsi le cycle des
acides tricarboxyliques, présent dans les mitochondries des cellules, est aussi présent dans les systemes

bactériens (109).
C’est un héritage génétique “commun”, “adapté” a la fois a I’endophysiotope et a I'écoexotope,

de multiples formes de vie.

Il. 2. L’héritage génétique est transformé au cours de I'histoire du vivant.
L’histoire de toutes les espéces, de la bactérie a ’'homme, est inscrite dans celle de leurs génes, en
particulier de ceux qui commandent leur croissance et leur développement. (98)



Elle est inscrite, a la fois, mais difféeremment, dans I'histoire de leurs génes chromosomiques et dans
celle de leurs génes mitochondriaux (141). Et, les différences entre héritages génétiques sont utilisées pour
mesurer des distances entre espéces dues a I'évolution (147). Ces comparaisons permettent de construire
des arbres généalogiques, représentatifs de suites d’apparitions ou de disparitions, dans le temps, de
phénotypes morphologiques ou fonctionnels, et d’établir une classification des formes de vie (114).

L'ceil de I'homme ne ressemble en rien a celui d’'une mouche, mais, un méme “supergene”, situé au
sommet d’'une cascade d’événements impliquant des milliers de génes, contrble leur développement
(99). On trouve de I'hémoglobine aussi bien chez 'homme que chez les Légumineuses (petit pois, haricot,
soja). Les génes codants se ressemblent. (156)

Le déterminisme de leur expression est différent. Pourquoi ?

Il. 3. Survivre, c’est aussi “ne pas étre mange", pour pouvoir se survivre.
Un organisme peut “étre mangé“ aussi bien de I'extérieur, que de l'intérieur (cancers, virus).

De nombreux génes contrblent la résistance d’'un organisme a ses prédateurs, ou a ses parasites, pour
lesquels il est un écoexotope de survie.

Chez I'homme, un géne contréle la résistance a la bilharziose, deuxiéme épidémie parasitaire
mondiale avec 300 millions de personnes infectées (3). Un autre contréle la résistance a la maladie de
Creutzfeldt-Jakob due a la nouvelle variante du prion (130).

De nombreux geénes interviennent simultanément dans le déterminisme d’apparition (ou de non-
apparition) de maladies. Le géne BRCAL, impliqué dans I'apparition de la moitié des cancers du sein, code
pour une protéine qui a 3 fois la taille de I'hnémoglobine. Sa structure comporte au moins 3 domaines
fonctionnels, codés par au moins 3 genes différents chez d’autres organismes. Le domaine de son extrémité
N s’associe a une autre protéine pour former une enzyme, qui accroche une molécule d’ubiquitine sur
d’autres protéines (54). (Les protéines “marquées” a l'ubiquitine sont “condamnées” a étre détruites.) Le
domaine de son extrémité C a la structure fonctionnelle d’'une enzyme de réparation de I'ADN (162). Sa
modification est responsable de cancers précoces et tres agressifs. Au cours de I'évolution, les 3 génes
correspondants ont fusionné en un seul géne.

Deux types de genes sont impliqués dans I'apparition d’'une tumeur.

Les oncogenes (du grec onkos: grosseur, tumeur) lorsqu'’ils sont altérés, transforment la cellule qui les
contient en cellule cancéreuse. Ces genes, agonistes du cancer, codent souvent pour des facteurs de
croissance, indispensables a la cellule pour se survivre. Mais I'avantage de leur présence, en situation
habituelle d’intégration de la cellule dans un organisme sain, peut devenir un inconvénient en situation
inhabituelle d’intégration dans un organisme altéré. Les anti-oncogeénes, ou genes suppresseurs de cancer,
antagonistes, empéchent la transformation cancéreuse tant qu’ils sont présents et fonctionnels (153).

Il. 4. 1l existe différentes versions de I'héritage génétique.

La maladie chronique granulomateuse est un désordre immunitaire d0 a la déficience des cellules
phagocytaires. Elles ont perdu la capacité de générer des superoxydes toxiques, qui sont produits pour tuer
les microbes pathogenes, mais qui peuvent aussi tuer les cellules saines de I'organisme. Le complexe
protéique déficient comporte au moins 5 sous-unités différentes. Elles sont codées par des genes différents
répartis sur le chromosome sexuel X, commun aux 2 sexes chez 'homme, et au moins 1 autre chromosome.
Plus de 22 altérations différentes de I'un ou I'autre de ces génes sont identifiées (131).

La difféerence de phénotype entre une cellule cancéreuse et une cellule normale (16) résulte d'une

différence d’expression de 5000 génes (sur 25000 génes analysés), dont 250 sont caractéristiques du type
de tumeur.

Il existe 1001 chemins conduisant au méme type de cancer.
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|figure 3a. L’héritage épigénétique espace-temps des interactions combinatoires.

relations entre héritage génétique (ronds), héritage épigénétique (ovales et losanges) et héritage environnemental
(triangles): en noir les éléments actifs, en blanc les éléments inactifs ou inactivés, en hachures les éléments a activation
ou inactivation conditionnelles.

Les fleches indiquent le sens des interactions: univoques directe ou indirecte (1 géne pour 1 caractére), les plus
rares; polydéterminisme (plusieurs génes pour 1 caractere), avec possibilité d’exaptation et pléiotropie (1 gene
plusieurs caracteres), interactions multivogues les plus fréquentes.

Au moment de l'ovulation, chez les mammiféres, I'ovule n'a pas terminé la mise en place de son
héritage génétique (sa différenciation génétique par méiose). Et, c’est seulement la fécondation (I'union avec
un spermatozoide) qui déclenche la reprise de cette maturation, dont I'arrét met en jeu une protéine. Les
ovules de souris mutantes dont le géne correspondant est inactivé continuent leur maturation et se divisent
spontanément sans fécondation. Les souris porteuses du géne mutant présentent en outre une plus grande
fréquence de kystes ovariens. Le méme géne est a la fois, un géne antiparthénogénése et “anti“-formation
de kystes, dans une version, et, un géne promoteur de kystes et “promoteur” de parthénogénese, dans une
autre version. Il agit sur I'expression de plusieurs sous-systémes fonctionnels (pléiotropie). (figure 3a)

La mucoviscidose, ou fibrose kystique du pancréas, est caractérisée par la production d’'un mucus épais.
Au niveau des poumons, elle entraine des difficultés respiratoires, mortelles, pour plus de la moitié des
hommes atteints, avant I'dge de 25 ans (110). Le géne, dont l'altération est responsable de la maladie, n’est
pas exprimé que dans les voies respiratoires, mais aussi dans les glandes sudoripares, le pancréas, le foie
et le colon. La protéine, qu'il code, a les caractéristiques d’'un canal ionique trans-membranaire, impliqué
dans les flux de matiére et d’énergie. Elle ressemble aux protéines de transport ionique, qui interviennent



dans la nage des bactéries et des spermatozoides, et a la protéine de multi-résistance aux drogues qui
permet aux cellules (normales et cancéreuses) de se débarrasser des substances toxiques pour elles. De la
bactérie a I'homme, un méme géne conservé, mais transformé au cours de I'évolution, code pour des
protéines différentes, qui se ressemblent, et interviennent dans des processus différents indispensables a la
survie.

Certains génes ne sont utiles qu’a certaines étapes du cycle de vie (71) mais il faut qu'ils soient
présents dans I'héritage génétique regu et transmis pour que la forme de vie correspondante puisse se
survivre. Certains génes ne sont utiles que dans certaines conditions de survie, mais il faut qu’ils soient
présents dans I'héritage génétique regu et transmis pour que la forme de vie correspondante puisse se
survivre, tant que ces conditions font partie du cycle de développement.

II. 5. L’héritage procure a la fois des avantages et des inconvénients.

Les ressemblances entre génes conservés entre espéces au cours de I'évolution sont a l'origine de
ressemblances moléculaires qui peuvent étre a 'origine de maladies auto-destructrices. La ressemblance,
entre les protéines du Trypanosome (parasite responsable de la maladie de Chagas, transmis par les
pigires de punaises hématophages) et les protéines du coeur humain, explique la mort par auto-
destruction de I'individu contaminé. Le cceur est infiltré de cellules immunitaires dirigées & la fois contre une
protéine parasitaire et une protéine cardiaque qui se ressemblent (142).

Mais la mort de l'individu entraine aussi celle des parasites contaminants.

Ce qui est un inconvénient pour I'individu est un avantage pour I'espéce.

Survivre, au niveau de l'espece, c'est transformer les inconvénients pour l'individu en avantages pour
'espéce, et éviter que ces avantages pour I'espéce deviennent des inconvénients pour I'espéce.

Le paludisme est une maladie humaine infectieuse et mortelle. Elle est due a un parasite interne du
sang, le Plasmodium. Il est transmis par la piqQre d'un parasite externe, un moustique Anophéle femelle, qui
se nourrit de sang. L’hémoglobine S, variant moléculaire de 'hémoglobine “normale* (hémoglobine A), est
codée par une autre version du géne de I'hémoglobine. Ce géne est responsable a la fois d'une
résistance au paludisme des individus hétérozygotes (qui possedent a la fois les hémoglobines A et S) et
d’'une léthalité des homozygotes (qui ne possédent que I'hémoglobine S). lls sont atteints d’'une anémie
séveére responsable de leur mort avant d’acquérir la capacité de se survivre. (Seule une greffe, de moelle
osseuse ou de sang de cordon ombilical, peut permettre leur survie.)

La présence de ce gene est un avantage pour I'espéece, elle permet, dans des conditions défavorables,
la survie d'un effectif suffisant d’individus qui se survivent. Mais elle est un inconvénient pour I'individu qui
recoit un héritage léthal et qui en meurt.

La survie d'une espece a pour conséquence |'accumulation d'un fardeau génétique chez certains
individus. Des génes rares et défavorables, comme celui responsable de la phénylcétonurie (125), se
maintiennent dans les populations. Les individus homozygotes malades ne se survivent pas. Mais le nombre
des porteurs sains hétérozygotes, qui se survivent et permettent la transmission du géne défavorable),
dépasse trés largement celui des individus atteints qui meurent.

Ce n’est pas toujours le cas. Chez les membres de l'ethnie des Mossis, au Burkina Fasso, la
transmission d’'un géne codant pour 'hémoglobine C confére a l'individu qui en hérite une protection vis-a-
vis du paludisme sans apparemment avoir les inconvénients de I'hémoglobine S.

[ll. L’héritage épigénétique

Des bactéries peuvent étre modifiées durablement (de génération en génération) par un séjour
dans un écoexotope inhabituel. Le milieu ne modifie pas I'héritage génétique des bactéries, mais seulement
les conditions de fonctionnement de leurs génes, notamment en raison d’'une altération durable de leurs
membranes (78).



Des réarrangements semblables ont lieu au cours de nombreux processus de régulation (30) et au
moment de la fécondation (65). L'ceuf, cellule géante, recrée un organisme pluricellulaire en se segmentant
en cellules de plus en plus petites entre lesquelles elle répartit son héritage épigénétique.

A Tintérieur d'un organisme pluricellulaire (ou dans une colonie de bactéries) certaines cellules
(certaines bactéries), pour survivre, sont contraintes de devenir différentes des autres, en réponse a des
stimulations provenant de substances de leur écoexotope commun.

Les réactions qui se produisent dans une cellule sont déterminées a la fois par I'héritage génétique
gu’'elle a regu, et par les substances internes présentes au moment ou une stimulation externe est pergue.
La nature et les concentrations de ces substances caractérisent son héritage épigénétique. Cet héritage,
recu de la cellule-mére, ensuite continuellement transformé, détermine son phénotype. A chague instant de
sa survie, la cellule se le transmet a elle-méme. Elle peut le transmettre a ses cellules-filles si elle se survit.

A chague génération, tout organisme a reproduction sexuée estrecréé a partir du niveau cellulaire
(l'eeuf). Les caracteres épigénétiques, acquis au cours de la phase de survie par les cellules somatiques, ne

peuvent pas étre transmis a sa descendance... sauf, si les cellules germinales (a l'origine des
spermatozoides ou des ovules) sont modifiées, de la méme facon, en méme temps, ou que la modification
leur soit transmise par un vecteur comme un rétrovirus (78). Les cellules somatiques sont mortelles, elles
cessent de se multiplier aprés un nombre limité de divisions. Les cellules germinales sont potentiellement
immortelles. La mortalité cellulaire est la conséquence de la modification de I'héritage épigénétique par la
présence, ou I'absence, des produits d’expression de certains génes (85).

lll. 1. Les flux de matiére et d’énergie structurent et modifient I'héritage épigénétique.

La phagocytose dépend de réarrangements locaux du cytosquelette cellulaire. Elle intervient & la fois
dans I'ingestion des proies (manger), la destruction des agresseurs (ne pas étre mangé) et la résorption des
fragments des cellules détruites par apoptose. Une famille de protéines cytoplasmiques, dont la présence et
la nature sont déterminées par I'héritage génétique, est spécialisée dans les interactions
correspondantes (61). Leur activité dépend du contexte extra-cellulaire (I'héritage environnemental) et du
contexte intra-cellulaire (I’'héritage épigénétique) dans lequel elles agissent, en interaction avec d’autres
protéines, pour déterminer la version du phénotype cellulaire (figure 3a).

Les fibres cellulosiques végétales, non-digérables par les ruminants et 'homme, le sont par des
bactéries qu’ils hébergent dans leur intestin. Leur transformation libére de I'acide butyrique qui est, a la fois,
un aliment pour 'hnomme et un stimulus pour les bactéries. Capable d'interagir avec les protéines G
bactériennes, il peut exercer un effet sur I'expression du potentiel génétique bactérien. En s’alimentant, la
vache et 'homme, modifient I'écoexotope commun, qui les héberge, et aussi celui des bactéries qu’ils
hébergent, et dont ils sont I'écoexotope. La modification de I'héritage environnemental de 'homme entraine
a la fois une modification de I'héritage environnemental et de I'héritage épigénétique des bactéries (52).

L’héritage épigénétique résulte de I’expression passée de I’'héritage génétique de la cellule. Il est
la conséquence de son histoire de survie, de son fonctionnement. Les substances externes a la cellule
constituent son héritage environnemental, qui est aussi I'héritage épigénétique de I'organisme dont elles
sont parties. Le phénotype présent de la cellule dépend donc a la fois du phénotype passé de la cellule
et du phénotype présent de I'organisme dans lequel elle survit.

lll. 2. L’héritage épigénétique est transformé au cours de I'histoire du systéeme vivant.

L’héritage épigénétique interne est déterminé par I'expression présente de I'héritage génétique,
dans le contexte de I'héritage épigénétique passé, compte tenu des contraintes imposées par I'héritage
environnemental externe. De méme que les variations de I'écoexotope transforment 'endophysiotope, et
que [I'écoexotope est transformé par les variations de I'endophysiotope, I'héritage épigénétique est
transformé par les variations de [I'héritage environnemental et ses variations transforment [I'héritage
environnemental, par des rétro-actions continuelles, mutuelles et réciproques.



La nature des génes exprimés dans une cellule dépend de la nature des substances présentes a
chaque instant dans la cellule, que ces substances aient été produites par la cellule ou qu’elles proviennent
de I'extérieur. La nature des substances produites par une cellule, et présentes a l'intérieur ou a I'extérieur
de cette cellule, est la conséguence, a chaque instant, de la composition antérieure de la cellule et de celle
de son écoexotope externe.

La glucosamine, a la fois sucre et acide aminé, modifie le niveau d’expression (transcription et
traduction) du potentiel génétique. L'expression de I'héritage génétique recu dépend des variations de
I'héritage épigénétique en réponse aux variations de I'héritage environnemental.

Des réponses génomiques peuvent étre déclenchées, ou modifiées, a la suite de l'ingestion de
métaux comme le zinc, élément constitutif des protéines en doigt de zinc, qui en s’attachant a I'ADN jouent
le réle de commutateurs génétiques (52).

L'expression de cet héritage est organisée dans I’espace et dans le temps (86).

Cette organisation détermine le phénotype au niveau cellulaire.

lll. 3. L’héritage épigénétique est un amortisseur de violence entre héritages.

Des fragments de paroi d’'une cellule végétale, libérés lors de sa destruction par un champignon,
commandent non seulement les réactions de défense contre le champignon, mais aussi la croissance et la
reproduction, des autres cellules (5).

Aux niveaux d’organisation cellulaire ou bactérien, I'héritage épigénétique est constitué a la fois des
protéines (potentiel exprimé de I'héritage génétique (87)), de toutes les molécules de I'endophysiotope qui
peuvent étre la conséquence d’activités enzymatiques (161) et de toutes les molécules échangées qui font
partie a la fois de I'héritage épigénétique et de I'’héritage environnemental (148).

Les inhibiteurs ou les activateurs, intervenant dans I'expression du matériel génétique ou dans la
régulation des activités enzymatiques, font partie de cet héritage épigénétique (86). Le pH cytoplasmique
contrdle l'activité d’enzymes qui modifient ce pH: le phénotype modifie le phénotype (30). Une enzyme,
acétylatrice des protéines histones (qui contrdlent la structure et I'expression de I'héritage génétique), forme
avec une protéine inhibitrice de la croissance, un complexe suppresseur de la tumeur du rétinoblastome
(59). La liaison de ce complexe avec un adénovirus entraine ou empéche la tumorisation cancéreuse.

L'héritage épigénétique se transforme lui-méme au cours de son fonctionnement

L’héritage épigénétique joue le role de filtre et de tampon, dans I'expression de I'héritage génétique, et
le réle de lien entre I'héritage génétique et I'héritage environnemental (figure 3b).

l1l. 4. Il existe différentes versions de I'héritage épigénétique.

L’'expression de I'héritage génétique est variable dans I'espace et dans le temps. Au cours de la
mise en place des tissus dans un organisme (116), elle differe d’'un sexe a I'autre (139). Les hormones, qui
imbibent I'organisme, modifient a la fois I'expression de I'héritage génétique et la composition de I'héritage
épigénétique, aussi bien des cellules somatiques qui ne peuvent se survivre, que des cellules germinales
éventuellement a l'origine d'un nouvel organisme. Cet héritage épigénétique est, sinon un facteur
déclenchant, au moins un facteur influengant I'apparition d’une tumeur (100).

Toute cellule, quels que soient son origine ou son devenir, est toujours hétérogene.

Avant la fécondation, Il'ovule contient déja une matrice intra-cellulaire anisotrope. Cette
hétérogénéité est la conséquence, a la fois, des processus de mise en réserve de matiere et d’énergie, et
de maturation, qui lui donnent naissance. Au moment de la fécondation, a I'’héritage génétique de I'ovule se
superpose celui, différent, apporté par le spermatozoide (68). Au cours de la division de I'ceuf issu de leur
fusion, les 2 cellule-filles recoivent simultanément, mais de fagon inégale, les matériaux et les organites
nécessaires a leur survie future (60).

La répartition de I’'héritage épigénétique est toujours “inéquitable” !
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figure 3b. L’héritage épigénétique est la mémoire vive (throughputs) qui structure les relations entre
I'héritage génétique (mémoire morte) et I'héritage environnemental (inputs et outputs).

héritage génétique (ronds), héritage environnemental (triangles), les fleches indiquent les inputs et les outputs,
avec en vert les éléments actifs dont I'action se manifeste sur un héritage, en rouge les éléments actifs empéchés par le
filtre constitué par I'héritage épigénétique (en jaune), en rose les éléments inactivés, en bleu les éléments activés,

apres action du filtre épigénétique, en blanc les éléments absents ou perdus.

Chez les végétaux, la méme molécule peut exprimer plusieurs activités enzymatiques différentes.
C’est le cas des peroxydases (34) et des phosphoénolpyruvate-carboxylases (113).

Un méme héritage épigénétique peut avoir des rdles différents, d'un type cellulaire a un autre,
ou d’une condition environnementale & une autre pour le méme type cellulaire.

L'héritage épigénétique modifie I’'héritage épigénétique, de facon différente, selon le passé
(163) et le présent (65) de la vie du systéme vivant (35).

lll. 5. Tout héritage procure a la fois des avantages et des inconvénients.

Au niveau de l'organisme humain, la maladie de Pompe, déterminée génétiquement, existe sous
trois formes, infantile, juvénile et adulte, qui dépendent a la fois de I'héritage épigénétique et de I'héritage
environnemental (140). La forme infantile entraine la mort pendant le tout début de la phase de croissance,
I'individu ne survit pas. La forme juvénile entraine la mort en fin de croissance, au moment de la
métamorphose de 'organisme, processus de passage au phénotype adulte. Aprés avoir survécu, I'individu
ne se survit pas. La forme adulte entraine la mort aprés I'acquisition par l'individu de la capacité de se
survivre. L'individu peut se survivre, en transmettant, éventuellement, I'héritage génétique porteur de
'anomalie responsable de la maladie. Les conditions environnementales qui facilitent la reproduction des
individus porteurs entrainent I’'accumulation d’un fardeau génétique au niveau de I'espéce.

L’héritage épigénétique de I'espéce humaine est I’héritage technologique. Il permet une extension
des potentialités de transformation ou de conservation de I'écoexotope.




C’est un avantage pour la survie de lindividu, lorsqu’il mange mieux ou plus longtemps (11), ou
lorsqu'il résiste a des agresseurs qui le mangent (12). Mais cet avantage peut devenir un inconveénient
pour les autres espéeces qui partagent le méme biotope que 'homme (127) et pour 'homme lui-méme... si
des populations humaines ne posseédent pas cet avantage, ou si cet avantage est retourné contre elles
(106). Survivre c'est transformer les inconvénients en avantages et éviter que les avantages
deviennent des inconvénients (39). Et I'éducation, particulierement I'’éducation & I’environnement, est le
meilleur moyen pour survivre et se survivre, en préservant ou en augmentant la capacité d'accueil de son
écoexotope (90).

Encore faut-il faire I'effort de mettre en ceuvre les acquis de la connaissance (40, 133).

lll. 6. L’héritage épigénétique est la cause et laconséquence de

I'intégration globale de | ‘endophysiotope dans I'écoexotope.

Les globules blancs du systeme de défense de l'organisme, ou les cellules cancéreuses qui
échappent a ce systeme de défense, ne se déplacent pas au hasard dans I'organisme. lls remontent des
courants de concentration en substances nutritives pour “manger et ne pas étre mangé” (39). Pour cela
les cellules cancéreuses se couvrent de récepteurs membranaires chargés de reconnaitre des chémokines,
hormones dont le réle habituel est d’orienter, dans I'espace de l'organisme, les cellules immunitaires (9).
Détournées de leur fonction habituelle, les chémokines facilitent la dissémination de la tumeur.

L’avantage de leur présence est devenu un inconvénient.

La méthode qui consiste & découper I'organisme en morceaux pour étudier le fonctionnement de
chacun d'eux et pour en déduire ensuite le fonctionnement global ne marche pas. Tous les constituants
concourent simultanément a la dynamique du comportement global. On ne peut étudier un systeme,
guel que soit son niveau d’organisation, que comme un tout et non pas comme un ensemble de parties
indépendantes. Les propriétés émergentes (165) n'apparaissent qu’'au niveau global, elles ne sont pas
directement accessibles au niveau des interactions élémentaires entre les parties du tout.

Aux Etats-Unis, la productivité moyenne des champs de mais a augmenté de 0,63 g/ha/an jusque
vers 1950. Cette croissance en masse des populations de mais a été la conséquence d’'une modification
par I'homme de leur héritage génétique avec la création des hybrides doubles. Depuis, elle a augmenté du
double (1,12 g/h/an), non pas par une nouvelle modification de I’'héritage génétique (passage aux hybrides
simples), mais par une modification de I’héritage environnemental (utilisation des fertilisations azotées).

La technologie (I'héritage épigénétique) de I'homme fait maintenant partie de [I'héritage
environnemental du mais. En France, depuis 50 ans, 'augmentation globale des rendements, peut étre
attribuée pour moitié aux modifications de I'héritage génétique du mais et pour moitié aux modifications de
I'héritage épigénétique humain.

lll. 7. L'héritage épigénétique est la cause et laconséquence

de I'organisation, dans I'espace et dans le temps.

La morphogénése du systéme nerveux d’'un mammifére est assurée par des milliards de connexions
entre des milliards de cellules. Au cours de la mise en place de cette organisation dans I'espace, des
neurones se frayent des passages a travers les autres tissus pour aboutir a la bonne adresse, c’est-a-dire
au muscle ou a la glande qu'ils doivent innerver. Des protéines sécrétées par d’autres cellules assurent la
croissance orientée, responsable du mouvement des neurones (121). La mise en place des facteurs
épigénétiques des neurones est la conséquence de la présence dans leur écoexotope, au bon endroit et
au bon moment, de facteurs épigénétiques produits par les autres cellules de I'organisme.

C’est I'héritage épigénétique de certaines cellules qui est a l'origine des attractions et des
répulsions, des facteurs ago-antagonistes, qui structurent les interactions responsables de I'organisation
dynamique de I'organisme dans I'espace et dans le temps. |l est responsable a la fois des propriétés de la
cellule, a court terme et a long terme, et de tout ou partie de celles de I'organisme (145).



A tous les niveaux d'organisation, c'est le ballet des molécules constitutives de [I'héritage
épigénétique qui structure, dans le temps, et dans lI'espace, le fonctionnement rythmique du vivant (58).

Sur un épi de mais, quel que soit I'héritage génétique (le cultivar) quel que soit I'héritage
environnemental (les conditions de culture), toujours, les grains du bas de I'épi sont plus gros que ceux du
haut. La position du grain sur I'épi détermine son héritage épigénétique. La survie de l'individu, dans la
population de la génération future, est en partie déterminée par cet effet (maternel) de position.

IV. Interactions entre héritages épigénétiques.
La polarité d’'une cellule détermine le devenir de ses cellules filles. Elle dépend de la nature des
protéines présentes (qualité), de leur niveau d’expression (quantité) (135) et de leurs interactions.

IV. 1. au méme niveau d’organisation | Emergence de propriétés nouvelles|

Des cancers du sein sont la conséquence de la surexpression de la protéine Grb7, qui se lie a une
protéine récepteur d’'un facteur de croissance. La protéine p53 commande le déclenchement de la mort
cellulaire programmée, ou apoptose, de toute cellule dont I'héritage génétique est endommagé. Mais, elle ne
peut agir qu’en interaction avec 2 autres protéines, p63 et p73, qui lui ressemblent (93).

L’apoptose est une propriété nouvelle qui émerge de leurs interactions.

Comme les protéines ont des durées de vie différentes, et qui dépendent de leurs interactions
avec d’'autres protéines, différentes versions temporelles de I'héritage épigénétique se succedent, avec des
vitesses de modification différentes, dans un méme compartiment spatial, ou elles sont en interactions.
Dans le cas des encéphalopathies spongiformes, bovines et humaines, ces changements sont extrémement
rapides, moins d’une minute (2). lls sont liés & la capacité de mouvement des protéines prions, qui changent
de conformation en moins d’un millieme de seconde.

Chez la souris, plus de 1200 génes sont exprimés simultanément dans les cellules du foie et du
cceur. Seulement 10% de ces génes sont spécifiques du (phéno)type cellulaire (150). lls peuvent avoir des
fonctions similaires dans d'autres cellules, mais ils y sont exprimés ailleurs (compartimentation dans
'espace) ou autrement (compartimentation dans le temps). lls ont le méme synchroniseur (la prise de
nourriture) et la méme horloge hypothalamique repéere (donneur de temps de 24h) (75).

Des rythmes biologiques, dépendants de I'dge ou du sexe, émergent des interactions entre
héritages épigénétiques (105). lls sont la cause et la conséquence d'une “compartimentation des
interactions dans le temps*, et leur altération est une cause, parmi d’autres, de cancérisation (91).

La compartimentation spatiale “une place pour chacun“ et la compartimentation temporelle “un
temps pour chacun“ permettent la cohabitation dans le méme espace-temps, en évitant la compétition
pour les mémes ressources (“manger"), et les violences de la prédation (“étre mangé“) ou de I'accumulation
des déchets (42). Chaque espace crée son propre temps et chaque temps crée son propre espace.

“Labyrinthe spatio-temporel“ qui se transforme et se recompose en permanence, tout systeme
vivant est “inconnaissable”, car pour en connaitre I'organisation spatiale il faut y figer le temps, et, pour en
connaitre I'organisation temporelle il faut en figer I'espace.

IV. 2. entre niveaux d’organisation adjacents :

émergence de rbles différents, dans des interactions épigénétiques différentes,
émergence d’avantages et d'inconvénients, fardeau d’interactions épigénétiques.

La différenciation sexuelle de l'organisme d'un mammifére (a la fois, le développement des
structures embryonnaires indifférenciées, la sécrétion des hormones sexuelles et la maturation des
gametes) est sous l'influence a la fois de contrdles épigénétiques locaux, au niveau des cellules




somatiques des gonades, et de contréles épigénétiques globaux, provenant d’autres types de cellules
somatiques de I'organisme (159). Le résultat de ces interactions dépend du sexe.

Les phénotypes passés, des cellules et de I'organisme, influent sur la réalisation des phénotypes
futurs, de l'organisme et des cellules. Les phénotypes futurs sont dépendants des interactions entre des
niveaux d’organisation et d’intégration adjacents.

Le couplage entre la croissance et la différenciation des cellules du systéeme immunitaire résulte
d’une interaction entre des facteurs de croissance et des facteurs de différenciation (138). Les facteurs de
croissance proviennent de [I'héritage épigénétique, libéré dans [I'environnement, d'autres types
cellulaires. C’est par leurs interactions avec I'héritage épigénétique de leurs cellules cibles qu'ils
déclenchent la production de facteurs de différenciation. Des cellules peuvent devenir cancéreuses a la suite
de modifications de leur héritage génétique entrainant une altération de I'héritage épigénétique. La malignité
peut étre supprimée par la mise en place d’interactions nouvelles entre héritages génétique et
épigénétique. L'inversion de la malignité par la différenciation cellulaire court-circuite les changements
génétiques. L’héritage génétique reste anormal, mais la cellule adopte un phénotype normal qui émerge
d’interactions nouvelles au sein de I'héritage épigénétique (138, 152).

Les protéines de la famille APC sont des suppresseurs de tumeurs dont I'altération, ou la disparition,
entraine I'apparition de polypes du colon chez 'homme. Trés mobiles, elles se déplacent d’'un compartiment
cellulaire a un autre. Tres conservées au cours de I'évolution des systemes vivants elles sont responsables
des mémes fonctions, ou de fonctions différentes, d’'une cellule, cancéreuse ou non, a une autre (15).
Elles déclenchent la cancérisation, chez les rongeurs. Inversement, chez 'homme, elles sont suppresseurs
de tumeurs, et déclenchent la reprogrammation des cellules tumorales en cellules normales (95).

Elles interviennent dans “une mélée d’interactions” (figure 3a & b). Selon les complexes protéiques
auxquels elles prennent part, elles ont un role activateur, inhibiteur, modulateur ou informatif Elles
interviennent a la fois dans des processus de mouvement, de réactions a des stimulations ou de mobilisation
de la matiere et de I'énergie, en interaction avec d'autres familles protéiques. Les mémes protéines
peuvent avoir des rbles différents dans des interactions épigénétiques différentes.

Les interactions épigénétiques jouent le role d’amortisseurs de violence (42).
Elles existent a tous les niveaux d’organisation du vivant (77).

V. Interactions globales entre héritages.

Chez les Vertébrés, I'arrét de la maturation de I'ovule, pendant sa division, empéche la parthénogénése
(développement de 'ovule sans fécondation). Seule la pénétration d’'un spermatozoide réactive I'ovule (et
empéche sa mort). C'est une cascade d’inhibition par un facteur cytostatique (117) qui entraine cet arrét.
La fécondation a pour conséquence I'entrée d’un flux de calcium qui provoque, en 2 minutes, une cascade
d’activation (comme celle qui entraine la coagulation sanguine) qui permet la reprise de vie active (134).
Chez I'hnomme, un traitement chimique crée le méme flux de matiére et déclenche la parthénogénése (62).

V.1. Les différentes versions, d’équilibre, des interactions entre héritages, sont

les causes et les conséquences de lI'intégration globale dans I’écoexotope.

L'ceuf issu de la fécondation est structuré par les molécules maternelles de I'ovule.

Au cours des expériences de clonage, la destruction du noyau de I'ovule et le transfert d’'un noyau non-
reproducteur entrainent des altérations de I’héritage épigénétique d'origine maternel qui retentissent sur
I'expression de I’'héritage génétique (62). Ce d’autant plus que, chez les mammiféres, ’homme y compris,
c’est le point d’entrée du spermatozoide dans I'ovule qui, par ses conséquences locales sur le squelette
intra-cellulaire détermine le devenir des cellules filles issues de I'ovule fécondé (107, 129).




L’'une des 2 cellules donne toutes celles de I'embryon, elle est & I'origine du nouvel organisme. L’autre
donne les cellules des annexes extra-embryonnaires (128, 129) qui, par leur comportement tumoral invasif,
permettent la fixation puis I'implantation et I'alimentation de I'embryon, en parasite sur I'organisme maternel.
Tout se passe comme si, la 1ésion déclenchée par la pénétration du spermatozoide, dont I'endroit détermine
le plan de division cellulaire, entrainait une brisure de symétrie (46) entre les 2 cellules filles.

Les interactions entre héritages déterminent, a la fois, I'intégration du nouvel organisme dans
son écoexotope et la mise en place de I'organisation de son endophysiotope.

V.2. Les flux de matiére et d’énergie sont structurés par, et structurent, les

interactions entre les héritages génétique, épigénétique et environnemental.

La phagocytose dépend elle aussi de réarrangements locaux du squelette intra-cellulaire. Elle intervient
a la fois dans l'ingestion des proies (“manger"), la destruction des agresseurs (“ne pas étre mangé") et la
résorption des fragments des cellules détruites par apoptose. Une famille de protéines cytoplasmiques, dont
la présence et la nature sont déterminées par I’héritage génétique, est spécialisée dans les interactions
correspondantes (61). Leur activité dépend du contexte extra-cellulaire (I'héritage environnemental) et du
contexte intra-cellulaire (I'héritage épigénétique) dans lequel elles agissent en interaction avec d'autres
protéines, pour déterminer les différentes versions du phénotype au niveau cellulaire.

V.3. Les interactions entre héritages sont maintenues, ou transformées,

au cours de I’évolution d’un systeme vivant.

Chez la mouche drosophile, c’est la division cellulaire avec brisure de symétrie qui est aussi responsable
de la mise en place du tissu nerveux de I'embryon. Le destin cellulaire est déterminé par I'orientation du plan
de division par rapport au contexte spatial au sein de I'organisme en formation (107). Des capacités, de
mouvement et de réactions aux stimulations, différentes, orientent la mise en place de I'organisation future
des cellules. Elles sont la conséquence d'une répartition inégale de I'héritage épigénétique entre cellules
filles, dans un écoexotope de survie anisotrope.

Le phénotype, conséquence de I'expression passée de I'héritage génétique (déterminisme
génétique), est la cause de I'expression a venir de I’'héritage génétique, conditionnée par le contexte
constitué a la fois par I'héritage épigénétique présent, le phénotype (déterminisme physiologique), et
I'héritage environnemental futur (déterminisme écologique) (42).

V.4. L’équilibre dynamique des interactions entre héritages, génétique,

épigénétique et environnemental, est celui des moindres violences.

Les maladies humaines a prions, ou encéphalopathies spongiformes (comme la maladie de Creutzfeldt-
Jakob), sont, soit sporadiques (dues a une anomalie de I'héritage épigénétique, formes les plus fréquentes),
soit héréditaires (dues a une anomalie de I'héritage génétique), soit infectieuses (dues a une anomalie de
I'héritage environnemental) (157).

Elles ont un déterminisme, a la fois, écologique physiologique et génétique.

Les embryons de souris issus de clones ne survivent que quelques jours, parce qu’(au moins) un gene
n'est exprimé ni au bon moment ou/et ni au bon endroit, ou n'est pas exprimé (17). Dans un embryon
viable, son expression dépend du stade de I'embryon et du type cellulaire, qui dépendent eux-mémes de
I'héritage épigénétique de 'ovule fécondé. Tout matériel génétique transféré artificiellement dans un ovule
doit étre “reprogrammé”. Cette reprogrammation dépend des interactions entre héritages génétiques
paternel et maternel et héritage épigénétique maternel. Il n’y a pas deux cellules filles ou deux ovules
fécondés qui naissent “égaux” (53).




Depuis un siécle, les biologistes savent que, chez les grenouilles, une hormone déclenche un processus
extraordinaire et irréversible, la métamorphose (146). Elle change I'espace-temps de I'organisation de
survie ('endophysiotope), et le mode d’intégration de I'organisme. Elle lui permet d’acquérir la capacité de
se survivre. Des types cellulaires (juvéniles) se suicident par apoptose (histolyse), pendant que d'autres,
simultanément, acquiérent transitoirement des potentialités tumorales (histogénése) et que certains sont
changés par des remaniements.

Les mémes phénomeénes qui, isolément, aboutissent a la destruction d'un organisme (apoptose,
cancérogénese, sénescence), ensemble, aboutissent a la mise en place d’une forme nouvelle de survie
qui permet une meilleure utilisation des capacités de I'’écoexotope.

V. 5. Survivre, et se survivre, c’est “transformer” les inconvénients en
avantages, et, éviter que les avantages deviennent des inconvénients.
a. Auniveau individuel de 'organisme.

A l'intérieur de I'organisme, I'attachement & un support est indispensable a la survie des cellules saines.
Leur libération les tue (par apoptose). Inversement, la libération est indispensable a la survie des cellules
cancéreuses, dont I'héritage génétique (et épigénétique) est endommageé. L'attachement les tue (103).

Le complexe protéique p53-p63-p73, composante de I'héritage épigénétique responsable de I'apoptose,
agit, en interaction avec I'héritage génétique, en déclenchant I'expression de génes spécifiques (93). Selon
certaines interactions entre certaines versions de ces héritages, la méme situation environnementale aboutit
pour la survie de I'organisme, a un avantage (destruction des cellules pré-cancéreuses) ou un inconvénient
(prolifération de cellules cancéreuses).

La couleur d’'une fleur dépend, a la fois, de la présence de pigments (fabriqués par d’autres organes de
la plante), de sels minéraux et de métaux (absorbés et transportés par d’autres organes de la plante), du pH
du sol et du pH des cellules florales. Elle peut changer avec I'age de la fleur et son devenir (51). Elle est la
conséquence d’'une adéquation phénotypique entre héritages environnemental (contingence écologique),
génétique (sélection génétique), et épigénétique (adaptation phénotypique) (31, 96). Différents équilibres
d’interactions, entre héritages génétique, épigénétique et environnemental, peuvent aboutir, par des voies
différentes, au méme phénotype “plusieurs chemins permettent d’arriver au méme résultat* (31, 32).

b. Au niveau collectif de I'espéce.

Le fardeau d’exaptation, porté par I'héritage génétique (et I'héritage épigénétique ?), peut entrainer
I'évolution d’'une espéce ancienne (qui survit, ou disparait) vers une espece nouvelle, si ce fardeau (cet
inconvénient), “subitement, entraine une intégration nouvelle, avantageuse dans un nouveau contexte de
I'héritage environnemental. L'espéce se survit dans une espéce nouvelle. Le méme fardeau, dans un autre
contexte environnemental, peut entrainer l'involution (la disparition de I'espéce, sans formation d’espéce
nouvelle) si I'inconvénient devient trop lourd, compte tenu de l'inutilisation du fardeau. L’espéce ne se survit
pas et ne survit pas (55).

Au cours des temps géologiques, ce processus d'adéquation entre I'organisation et I'intégration au
milieu de survie (33) a donné naissance a des organismes “chiméres génétiques et écophysiologiques*”
comme l'ornithorynque ou I'hoazin. L'ornithorynque est un mammifere, comme ’homme. Mais il détecte ses
proies comme les poissons, a l'aide de récepteurs mécaniques et électriques, de son bec “d’oiseau”... Et il
survit grace a un systéme de régulation thermique plus perfectionné que celui de I'homme (104). L’hoazin
est un oiseau, peu capable de voler, qui rumine comme une vache (81). Héte de chaines alimentaires, il
nourrit, avec les feuilles qu’il consomme, des amibes qui détruisent les toxines de ces aliments, et des
bactéries, des protozoaires et des champignons, qui digérent ces aliments. Lui-méme digére ces habitants
gu'il héberge et dont la survie permet la sienne. C'est une association a avantages et inconvénients,
mutuels, réciproques et partagés ou symbiose (39, 44, 45, 47, 48, 49).



V.6 . L’équilibre dynamique des interactions entre héritages, génétique,

épigénétique et environnemental, est-il celui du moindre colt ?

La comparaison des héritages génétiques de bactéries pathogénes, apparentées (du méme genre, mais
d’espéces différentes), qui different par leur spectre d’hotes (par les environnements biologiques de survie
gu'elles peuvent pénétrer et coloniser), montre que I'héritage génétique commun est conservé, non
seulement en quantité et en qualité, mais aussi dans son organisation (76).

Trés peu de différences génétiques permettent des différences épigénétiques trés importantes qui
permettent d'utiliser la capacité d’accueil d’écoexotopes de survie nouveaux.

Ce sont les interactions globales entre les héritages qui, en “reconditionnant” I'héritage épigénétique,
sont responsables des nouvelles formes de survie. Ainsi, chez certaines bactéries, la seule différence, entre
la forme a vie libre et la forme symbiotique, réside dans la capacité de celle-ci de sur-exprimer des protéines
de choc thermique. Ces protéines qui stabilisent I'hnéritage épigénétique dans le nouveau contexte de
I'héritage environnemental symbiotique, sont celles-la méme qui permettent le maintien d'un fardeau
génétigue dans I'ancien contexte de la vie libre (89).

L’accumulation de mutations délétéres, d'un fardeau dans I'héritage génétique, peut donc conduire a
'endosymbiose (39).

L’endosymbiose est une situation de stress phénotypiqguement compensée (42).

V.7. La symbiose, association a avantages et inconvénients, réciproques
et partagés, permet la mise en place d’interactions entre les héritages,
génétique, épigénétigue et environnemental, rendant les partenaires plus

indépendants du milieu et plus dépendants les uns des autres (37, 38, 39).

Le feetus de mammifére est une “greffe naturelle réussie” qui correspond a une situation de
parasitose de la génération future sur la génération précédente (108). Elle permet la survie de la génération
future. C’est le colit a payer par la génération précédente (adjacente dans le temps) pour se survivre. C'est
une situation de symbiose au niveau de I'espéce.

Toute cellule provient de la division et de la croissance d’une cellule préexistante.

Mais, méme en conditions de survie optimale, la durée de survie d'une cellule et sa capacité de se
survivre sont limitées. En situations de survie désastreuses, certaines cellules, pour survivre et se survivre,
deviennent cancéreuses (97). Le cancer est une parasitose.

En situation normale de symbiose, le niveau d'organisation supérieur formé par I'organisme, qui est
le milieu d’intégration des cellules en survie, impose une contrainte aux cellules qui, en limitant leur survie,
permet une survie limitée de l'organisme. Les cellules saines survivent par elles, pour elles, et, pour
'organisme et par I'organisme; “contraintes”, elles “pergoivent” qu’il existe. En situation cancéreuse,
I'échappement, par le niveau d’organisation inférieur, a cette contrainte d'intégration, entraine une meilleure
survie a court terme pour le niveau inférieur, au détriment d’'une survie abrégée du niveau supérieur
d’organisation.

Les 2 niveaux adjacents (dans I'espace et dans le temps) sont perdants a long terme.

Les cellules cancéreuses ne survivent plus que pour elles, “libérées”, elles ne pergoivent plus que la
capacité d'accueil de I'environnement-hote constitué par I'organisme.

Elles n'ont plus la capacité d’étre accueillies.

Le maintien de l'organisme constitué par un essaim d'abeilles obéit a la méme regle. C'est le

“contréle des naissances”, “a l'intérieur* de la ruche, qui permet sa survie. La ponte anarchique par des
ouvrieres abrege la survie de la “société-mere* (92).



conclusions

Chez 'homme, le virus de I'hépatite G lorsqu’il envahit I'organisme, par sa présence, ralentit la
progression de l'infection par le virus du SIDA (8). Pourquoi ?

1. Ce qui est un avantage a un niveau d’organisation est un inconvénient aux niveaux adjacents.

Le cholestérol, indispensable pour la fabrication des membranes, est nécessaire a la survie de la cellule.
Mais, le cholestérol circulant dans le sang peut s’accumuler en plaques athéromateuses qui, bouchant les
artéres, entrainent la mort de I'organisme par infarctus. Or les cellules se protégent du cholestérol en exces
en empéchant son entrée (111). Ce mécanisme qui permet la survie des cellules est préjudiciable a la survie
de I'organisme quand celui-ci ne maintient pas des conditions de survie satisfaisante pour les cellules, c’est-

a-dire une capacité d’accueil favorable.

La survie de I'un passe d’abord par celle de I'autre et réciproquement.

L'os est continuellement détruit, par des ostéoclastes “qui le mangent®, et continuellement reconstruit,
par des ostéoblastes. C'est ce renouvellement dynamique qui lui donne ses propriétés émergentes.
L'ostéoporose est la conséquence d'une altération de cet équilibre. Elle peut étre la conséquence d'une
stimulation du systéeme immunitaire par de linterféron, produit en réponse a une invasion, virale ou
cancéreuse, dangereuse pour la survie de I'organisme (56). Les bisphophonates, utilisés dans la prévention
de l'ostéoporose, et dans le traitement du cancer des os, ont des effets indésirables sur la survie de
I'organisme (70).

Le facteur de nécrose des tumeurs (TNF Tumour-Necrosis Factor) peut avoir un effet ou son contraire
selon le récepteur moléculaire auquel il se lie (119). Soit le TNF induit la mort cellulaire, soit il empéche la
mort cellulaire, tout en rendant la cellule plus sensible a une mort cellulaire future.

La formation de cellules filles dépend d’'une cellule-mére tout autant que la division d’'une cellule-mére
dépend de ses cellules-filles a venir ! (94)

2. Survivre : la capacité d’étre accueilli augmente la capacité d’accueil de I’écoexotope.

Pour tout systéme vivant, I'espace est limité, la durée de survie est limitée, la matiere et I'énergie
disponibles sont limitées, les champs de perception et les champs de réaction sont limités.

Pour augmenter la capacité d’accueil de son écoexotope (80), depuis des milliers d’années,
I’'homme a construit une capacité épigénétique qui exploite I'héritage génétique des autres étres vivants (1)
. Ce qui peut étre la meilleure des choses, ou la pire, avec la disparition des races rustiques (7). L’homme
détourne a son profit I'héritage génétique et environnemental de la biosphére qui lui a donné naissance. Ce
qui, avec la diminution de la biodiversité qui en résulte, est la pire des choses, a la fois pour lui (maladies
émergentes), les écosystéemes qu'’il envahit (50) et la biosphere terrestre (112).

Comment faire pour préserver la biodiversité ?

La préservation “naturelle” de la biodiversité est “la cause et la conséquence" qui permet
'émergence des symbioses, dont celle a l'origine de la cellule eucaryote (39, 143). Les associations
symbiotiques, associations a avantages et inconvénients réciproques et partagés (Associations for the
Mutual Sharing of Advantages and of DisAdvantages) sont des modules de survie et d’évolution a tous
les niveaux d’organisation et d’intégration du vivant. (47)

La mise en place d’'une association symbiotique est la conséquence d'une double perte,
simultanée et réciproque, de la capacité de détruire I'autre (43): 'accumulation par chaque partenaire
d’'un fardeau génétique qui ne permet pas la survie isolément ('incapacité pour le prédateur de détruire
sa proie : impossibilité de manger, et, I'incapacité pour la proie de détruire son prédateur ou de lui résister:
impossibilité de ne pas étre mangé). La fusion de leurs héritages génétiques et épigénétiques permet la
mise en place d'interactions nouvelles, qui permettent I'émergence d'un nouveau mode d’organisation
(endophysiotope) et d’'un nouveau type d’intégration a un nouvel écoexotope (39). La ou aucun n’aurait pu
survivre, les 2 (ou les 3, voire plus) survivent en formant une chimere écophysiologique et génétique:



“Unity through diversity.” (47). Des modules de survie bactériens, ancétres du cytoplasme, des
mitochondries et des chloroplastes, ont fusionné définitivement pour donner les cellules eucaryotes. Des
organismes mycélien, algal et bactérien ont fusionné pour donner naissance aux lichens. Les Légumineuses
et les Rhizobium sont “en cours” de fusion. L'orchidée, son champignon mycorhizien symbiote et son insecte
pollinisateur ne forment déja “plus qu’un®.

Le fardeau de [I'héritage génétique ou/et environnemental est “compensé“ par un héritage
épigénétique au profit des autres especes partenaires de I'association. Le “développement” de I'association
est durable parce qu’il est soutenu, et soutenable, par tous les partenaires (45), et pour tous les
partenaires (48): “Un pour tous, et, tous pour un.* (42). Ayant augmenté leurs capacités mutuelles
réciproques d’'étre accueilli dans leur nouvel endophysiotope, les partenaires ont créé une nouvelle capacité
d’accueil dans un nouvel écoexotope : une nouvelle forme de vie émerge et les anciennes formes peuvent
persister. L’'homme de Neandertal, chasseur-cueilleur, puis, 'Homo sapiens éleveur-agriculteur (4), ont su
faire cela. Des populations de Nouvelle-Guinée, qui survivent encore a I'age de pierre savent toujours faire
cela. Les Indiens d’Amérique, avant d'étre exterminés, vivaient “en symbiose" avec leur biosphére de survie
(45). Les conséquences de la modification de la biodiversité sont le plus souvent imprévisibles, mais,
toujours, la réduction trop grande de cette biodiversité entraine une catastrophe écologique pour
I'écosystéme concerné (37).

3. Se survivre : rétrogression ou progression aux niveaux d’organisation adjacents ?

La reproduction sexuée exige la formation de cellules sexuelles, ovules et spermatozoides. Lorsque
'environnement est favorable, le niveau d’organisation de I'organisme multicellulaire disparait. Tout se
passe comme si il était “disjoint* et remplacé par le niveau d’organisation adjacent inférieur. A l'inverse,
lorsque I'écoexotope est défavorable, les myxobactéries se rassemblent pour construire une organisation de
niveau supérieur. La survie du niveau d’organisation supérieur passe par celle du niveau d’organisation
inférieur et réciproquement (6, 63).

Cette capacité d’auto-organisation (progression) ou d’auto-désorganisation (rétrogression) est la
conséquence, et la cause, des interactions entre héritages génétiqgues (10), épigénétique (84) et
environnemental.

4. Se survivre et se survivre : I'individu, c’est souvent le couple.

Chez les Holothuries ou concombres de mer, les individus peuvent se survivre par reproduction
asexuée (multiplication végétative ou clonage) et par reproduction sexuée (avec 2 phénotypes sexuels :
male et femelle, comme chez I'homme) (73). Seuls les individus de grande taille se reproduisent
sexuellement et uniquement si, a la fois, la densité de leurs populations est faible et les conditions de
croissance les plus favorables. Leur fécondité est faible. Les proportions des 2 types sexuels sont
conservées. A l'inverse, la multiplication végétative est la facon de se survivre des individus de petite taille,
des populations de forte densité, en conditions de croissance les moins favorables. La proportion des méles
y augmente sans que l'on sache pourquoi. Selon les populations les proportions des 2 modes de
reproduction varient.

Méme si I'ajustement des proportions entre méles et femelles dépend a la fois de signaux du milieu
de survie hote (126) et de signaux internes (79) qui modifient I'expression de I'héritage génétique, méme si
les comportements des 2 sexes sont différents (18) les interactions entre héritages sont “validées" non
pas par la survie d’'un sexe ou de l'autre, mais par la survie de I’espéce (83).

Pour comprendre le fonctionnement d’'un organisme, il faut prendre en compte la totalité de son
cycle de vie (102). Un organisme a multiplication végétative peut se reproduire seul. Pour les espéces a
reproduction sexuée, il faut 2 individus, différant par leurs héritages génétiques et épigénétiques, et
partageant, au moins temporairement, le méme héritage environnemental pour en créer 1 autre. Celui-ci
hérite d'un nouvel équilibre d’'interactions entre héritages, génétiques et épigénétiques, maternels et
paternels. Ce qui est un avantage pour la survie de I'un des sexes peut étre un inconvénient pour celle de




l'autre et réciproquement. Mais les 2 doivent survivre pour se survivre simultanément, I'individu capable de
survivre et de se survivre, c’est le couple des phénotypes sexuels !

Chez les espéces a reproduction sexuée, “I'indivisible est deux“..., jusqu’a la fusion des deux en
un chez les animaux (82).

L’'individu peut étre “un“ chez les végétaux hermaphrodites capables d’auto-fécondation.

5. Survivre et se survivre: faire d’'une pierre deux coups, et, transformer les inconvénients en avantages et
éviter que les avantages deviennent des inconvénients.

La cancérogénése d'origine virale, la tumorisation aprés implantation embryonnaire, la
métamorphose, qui permettent une nouvelle forme d’intégration a un nouvel écoexotope, sont des
conséquences des avantages et des inconvénients apportés par des genes indispensables a la survie de la
forme de vie qui les posséde (69, 154). L’émergence d'organisations nouvelles valide des formes
d’intégration nouvelles et réciproquement (64, 158).

Les sociétés humaines modernes s'infiltrent dans tous les écosystémes, en détournent la matiére et
I'énergie a leur profit, et en réduisent la biodiversité. Jusqu’a quand ?

Quelle réduction de la biodiversité est supportable par un systéeme “humanisé” ?

Qu'importe ce qui est donné au départ (héritage génétique, héritage épigénétique, héritage
environnemental), ce qui importe c’est ce qui en est fait ! (66)

“Le sage est celui qui connait ses limites !“

Mais avant tout, il faut avoir de la chance... étre |Ia, au bon endroit, au bon moment (160).
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