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Homme, salamandre, mouche::
tous cousins !

La découverte des «genes architectes» révele que tous les animaux de la
création sont construits selon le méme schéma embryonnaire. Mais d’ou
provient donc leurs différences ? Tour d’horizon avec le biologiste
Denis Duboule, lauréat du dernier Prix Latsis.

D ire d’une salamandre qu’elle ressemble a un pois-
son: on peut I’admettre. Prétendre qu’elle soit proche
d’un poulet: passe encore. Mais affirmer que I’Homme,
qui trdne au sommet de la pyramide de 1’évolution, est
lui-méme un cousin tres familier de ce batracien: cela
parait presque inconcevable! Et pourtant, n’en déplaise a
notre «ego humain», les récentes découvertes des
biologistes révelent que nous sommes encore bien plus
semblables a nos cousins a plumes et a écailles que nous
aurions pu I’imaginer.

Au début est I’ovule fé-
condé. Tres vite, il commen-
ce a se diviser pour produire
des centaines de cellules em-
bryonnaires. «Cette premiere
étape, qui consiste a fabri-
quer du matériel de cons-
truction, dure environ 10%
du temps total nécessaire a
la formation de I’embryon»,
remarque Denis Duboule,
professeur au Département
de zoologie de I’Université
de Geneve et Lauréat du Prix
Latsis décerné le 30 novem-
bre dernier. «Suit alors la
phase d’organisation. La téte
et la queue apparaissent; les
cellules se différencient et
commencent a s’arranger en
tissus; des cavités se creu-
sent; les premiers organes
s’ébauchent...»

C’est en observant ce stade du développement chez
de nombreuses especes que les savants du siecle dernier
onteu les premiers soupcons: les embryons des différents
vertébrés (poissons, salamandres, poulets, lapins et hom-
me) se ressemblent tous! A tel point que, ramenés a une
dimension comparable, il est presque impossible de les
distinguer!

Grice aux progres de la biologie moléculaire et de la
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Embryon de souris au milieu de la gestation.
Un foetus humain n’aurait pas I’air différent.

génétique, les chercheurs réalisent aujourd’hui que cette
similitude ne s’ arréte pas a 1’aspect extérieur, mais qu’elle
s’étend €galement au patrimoine génétique. Les vertébrés
possedent sur leurs chromosomes une série de genes
homéotiques qui controlent les premiers stades de cons-
truction embryonnaire. Or, ces geénes sont quasi-
identiques chez toutes les especes! «Ainsi, les mécanis-
mes fondamentaux qui guident le développement d’un
embryon sont, eux aussi, presque identiques pour toutes
les especes», précise Denis Duboule.

Des geénes homéotiques
ont été isolés pour la pre-
miere fois en 1984 dans le
laboratoire du Prof. Walter
Gehring chez... laminuscule
mouche drosophile (voir
photos page 7). «Des sé-
quences génétiques homo-
logues ont été repérées peu
apres chez la souris, chez les
poulets, chez les poissons,
puis finalement chez tous les
vertébrés — homme y com-
pris», remarque le biolo-
giste. «Qualitativement, les
genes de la mouche et de
I’homme sont presque iden-
tiques. La seule différence
réside dans le fait que I’hom-
me possede le méme kit a
quatre exemplaires.»

Ces genes se distinguent
par une caractéristique uni-
que: leur ordre d’alignement sur le chromosome corres-
pond a I’endroit ou ils sont exprimés dans 1’embryon.
Autrement dit: les genes homéotiques qui influencent la
formation du cou et de la nuque sont situés a une extré-
mité du chromosome, alors que les geénes participant a la
formation de la queue sont a I’autre extrémité. La muta-
tion (ou la délétion) de 1’un de ces geénes peut entrainer
de profondes malformations.
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Embryons de vertébrés au méme stade de développement

En 1992, Denis Duboule et son équipe furent les
premiers a montrer que, chez les mammiferes, la mise en
fonction de ces genes suit un ordre chronologique: les
genes de la téte sont activés avant ceux de la queue. Deux
ans plus tot, cette équipe était déja parvenue a un autre
résultat étonnant: les genes homéotiques n’interviennent
pas seulement lors de la formation du tronc, mais égale-
ment plus tard, lors de la mise en place des bras et des
jambes.

Les genes homéotiques dirigent a I’intérieur des cel-
lules la synthese de «protéines architectes». Véritables
chefs de chantier, ces protéines déterminent le répertoire
génétique des cellules en activant ou en réprimant 1’ex-
pression de certains génes. Conséquence: les cellules se
différencient les unes des autres en ne produisant pas
toutes les mémes protéines.

Ce n’est qu’apres cette subtile phase de programma-
tion génétique que com-
mence la phase de cons-
truction de I’embryon. En
partant de I’extrémité
antérieure, les cellules
commencent a s’ organiser
en tissus. Par un jeu de
migration et d’invagina-
tion des tissus, la téte se
forme. Les transforma-
tions touchent ensuite la
région de I’abdomen avant
de gagner la partie posté-
rieure de ’embryon: les
bras et les jambes se déve-
loppent par bourgeonne-
ment cellulaire; la colonne

homme

vertébrale et les verteébres apparaissent; les pou-
mons, le foie et les autres organes se mettent en
place. L’embryon acquiert ensuite sa forme défi-
nitive et devient soit un poisson, soit un poulet,
soit un homme...

Au bout du compte, on réalise donc que, mal-
gré des différences notables, tous ces animaux
se sont développés selon le méme plan embryon-
naire. Ce constat inspire a Denis Duboule la métaphore
suivante: «C’est comme si, en architecture, on batissait
un gratte-ciel, une villa et un cabanon de pécheur a partir
d’un plan de construction unique et avec les mémes
briques.»

Notre ancétre, le ver plat

Le fait que les génes homéotiques soient quasi-
identiques chez toutes les espéces n’intrigue pas seule-
ment les embryologistes mais aussi les spécialistes de
I’évolution. Constatant les étonnantes similitudes entre
les génes de la mouche et ceux de I’homme (voir encadré
page 7), ils en ont déduit que ces deux especes provien-
nent certainement d’un ancétre commun. Des études
comparatives menées sur les chromosomes de différentes
especes ont montré qu’il pourrait s’agir de vers plats qui
vivaient dans I’océan il y a environ 800 millions d’années.
Ces créatures auraient lente-
ment commencé a se transfor-
mer en des étres vivants toujours
plus complexes. Ces transfor-
mations ont donné naissance a
deux grands groupes zoolo-
giques: les protostomes et les
deuterostomes. Les premiers
comprennent les vers, les mol-
lusques, les crustacés et les
insectes. Le second, recouvre

Denis Duboule

Quand un géne homéotique fait défaut

Grace a des techniques de génétique moléculaire, Denis Duboule et son équipe,
en collaboration avec Pierre Chambon a Strasbourg, sont parvenus a produire des
lignées de souris qui n’expriment plus le géne homéotique Hoxd-13. L’'inactivation
de ce géne lors du développement embryonnaire provoque notamment un retard
dans le développement des mains et des pieds: raccourcissement des doigts, os
trop courts, absence de la deuxiéme phalange a deux doigts.

A) Main d’une souris adulte

B) Main d’une souris dont le géne Hoxd-13 a été inactivé. On constate clairement
un raccourcissement du pouce et de I'index, ainsi que I’ébauche d’une sorte de
doigt surnuméraire lié a la présence d’un os supplémentaire.

C) Squelette du pied d’une souris normale.
D) Squelette du pied d’une souris transformée. A noter la déformation des os ainsi

que I'absence de la deuxiéme phalange sur le deuxiéme et le cinquiéme orteil.
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Walter Gehring

les poissons, les am-
phibiens, les reptiles,
les oiseaux et les
mammiferes.

Un des grands
mysteres actuels de
I’évolution concerne
justement ce second
groupe: il y a 375

Cousins par les yeux

On pensait que les yeux a facettes des insectes
étaient I'aboutissement d’'un processus évolutif totale-
ment indépendant de celui des vertébrés. Erreur: une
équipe de biologistes du Biozentrum de Bale, menée par
le Prof. Walter Gehring ('un des pionniers de la recherche
sur les génes homéotiques) a en effet révélé que la

millions d’années,
les premiers verté-
brés sont sortis de :
I’eau pour aller con-
quérir laterre ferme. | g \//5

Comment s’est opé-

Téte d’une drosophile qui a des pattes
au lieu des antennes: le gene homéotique
reponsable de la formation des pattes s’est exprimé
au mauvais endroit! Au-dessus: téte de drosophile normale

formation de ces deux types
d’yeux était dirigée par des
mécanismes moléculaires
identiques.

Les biologistes de Bale
ont commencé par isoler
chez la mouche du vinaigre
(drosophile) une séquence
génétique ressemblant for-
tement au gene Pax-6, un
gene homéotique qui inter-
vient dans la formation de
I'oeil de nombreux vertébrés:
homme, souris, rat, caille,

ré ce passage? A
quoiressemblait ces créatures? Comment leurs nageoires
se sont-elles transformées en pattes? Autant de questions
qui demeuraient jusqu’ici sans réponse: a part le coela-
canthe et les dipneustes, des poissons a nageoires
charnues, il n’existe en effet plus aucune espece vivante
qui puisse ressembler a notre premier ancétre terrestre.

Grace a la génétique moléculaire et a la découverte
des genes homéotiques, I’identité moléculaire de ce mys-
térieux ancétre pourrait cependant étre prochainement
connue. Nombreux sont les laboratoires dans le monde a
accumuler des observations sur ces génes et leur fonction-
nement. A Geneve, par exemple, Denis Duboule et son
équipe sont en train de se livrer a une fastidieuse étude
comparative du systeme homéotique des poissons et des
mammiferes. «Afin de retrouver 1’identité moléculaire
de leur ancétre commun qui, d’un point de vue
évolutif, doit étre un précurseur du premier
vertébré terrestre», précise le biologiste. ¢

En fait, I’opération consiste a découvrir
pourquoi, chez le poisson et la souris, des
genes homéotiques qui sont identiques indui-
sent, chez I’un, la formation de nageoire et, chez I’autre,
celle de pattes. Les travaux en cours ne se concentrent
pas uniquement sur les génes homéotiques, mais aussi
sur les séquences génétiques qui les entourent et qui
servent a les moduler. «L’idéal serait de parvenir a
découvrir d’éventuelles différences au niveau de ces
séquences. Cela permettrait enfin d’établir un lien direct
entre un trait physique extérieur, comme une patte ou
une nageoire, et un caractere génétique.» wF
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Coelacanthe

poisson, etc. Chez les ver-
tébrés, ce géne dirige en effet la synthése de «protéines
architectes» qui contrélent les premiers stades du
développement de I'oeil. Des mutations du gene Pax-6
entrainent des malformations oculaires: absence d'iris
chez 'lhomme, yeux minuscules chez le rat et la souris.

Gréce a différentes techniques de génétique molé-
culaire appliquées a des embryons de mouche, Walter
Gehring et ses collaborateurs ont constaté que le gene
Pax-6 est également impliqué dans le développement
de I'oeil chez les insectes: les mouches dépourvues du
gene Pax-6 naissent sans yeux. De plus, des mutations
du géne provoquent le méme genre de malformations
que celles observées chez les vertébrés!

Poursuivant leurs investigations, les chercheurs de
Bale sont également parvenus a retrouver des portions

d’ADN semblables au géne Pax-6 chez le calmar
(de la méme famille que la pieuvre) et chez
le ver plat.
d Le choix de ces animaux ne doit rien au
hasard. Bien que «simples» mollusques,
les calmars (comme dailleurs les pieu-
vres et les seiches) possedent des yeux tres
semblables aux ndtres. Les biologistes pensaient
jusqu’ici qu’il s’agissait d’'un pur hasard de I'évolution.
La découverte du géene Pax-6 chez le calmar prouve
aujourd’hui le contraire. Quant au ver plat, c’est 'une
des premiéres créatures dotées d’yeux qui soit apparue
sur Terre. Le fait que cet ancétre commun a 'lhomme et
a la mouche possede aussi une copie du géne Pax-6
est une preuve supplémentaire du caractéere universel
des mécanismes moléculaires du développement.  &F
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