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BIOLOGIE DU DEVELOPPEMENT

COMMENT NOTRE DEVELOPPEMENT S ORGANISE

Le hasard
fait bien les choses

Plus on en sait sur les genes responsables de notre

developpement, moins on en comprend les meca-

nismes originels. Car le developpement, «c'est un peu

l'anarchie!» s'exclame le biologiste moleculaire Denis

Duboule.

Pour le biologiste moleculaire

Denis Duboule, «penser,
comme encore 80% des

gens, que le developpement
a un but est une erreur»

INTERVIEW VERONIQUE PRETI
PHOTOS LAURENT GUIRAUD

«On
a une vue du developpement tres anthropomor-

phique parce qu'on se trouve parfait, explique Denis

Duboule, professeur au departement de biologie
moleculaire de l'Umversite de Geneve Dans les annees 70, on avait

l'impression d'un developpement tres harmonieux, avec des

genes en cascade tres precis, qui activent, repnment, demarrent,

s'eteignent Mais c'est faux' Le developpement n'a nen de discret,
ll resulte d'une balance entre des quantites enormes de molecules

De cette balance se degagent des tendances, puis un sens »

Quelques-uns de ces changements vont subsister.
Qu'est-ce qui fait qu'un changement genetique se
transmet?
«Prenons l'exemple d'un gene qui coordonnerait la fabncation
des yeux et qui serait en meme temps utile pour la placentation
Chez tous les ammaux ä placenta, la dispantion de ce gene sera

letale Chez les poissons, qui n'ont pas de placenta, cette <erreur>

dans le developpement pourra etre conservee Mamtenant, si
des poissons avec et sans yeux vivent dans un environnement
lummeux, le poisson sans yeux ne va pas survivre car ll ne pour¬

ra pas voir le predateur m la femelle Si ce meme poisson vit dans

un milieu sombre, ll aura des chances de survivre et done de

transmettre le changement genetique qui le touche Mais attention,

ce n'est pas l'absence de lumiere qui mduit le changement

genetique, autrement dit, ce n'est pas le milieu sans lumiere qui
rend <mutile> d'avoir des yeux Le penser, comme Lamarck et,

encore aujourd'hui, 80% des gens, c'est penser que le developpement

a un but, ce qui n'est pas le cas.»

Les techniques de manipulation utilisees en genetique

moleculaire du developpement et le fait que l'on
parle beaueoup de clones font craindre que l'homme
ne se prenne pour Dieu. Que repondez-vous?
«On ne part jamais de nen On modifie, on produit, on construit
c'est tout Ce qui fait qu'il n'y a pas d'antmomie entre ce type de

science et la croyance Nous ne creons pas la vie, pas du tout, ce

qui laisse la possibility de croire en un Createur de la vie Quant
aux clones, cela fait trente ans qu'on en fait, et ll n'y a aucune
utilite pour nous ä faire des clones d'humams la personnalite se

forme mdependemment de la genetique »
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Que vous inspire le fait de trouver des genes archi-
tectes?
«Cela genere un sentiment assez paradoxal D'un cote,j'y vots une
demonstration mcroyable du rationalisme darwimen L'etre hu-

main a des genes architectes, les poissons ont les memes, les

mouches et les vers de terre aussi A un point tel qu'on peut tres

facilement remplacer nos propres genes par des genes de vers de

terre sans probleme
Cela demontre que nous sommes tres parents avec les vers

de terre, un point qui tend ä hyperrationaliser la pensee En

revanche, plus on comprend le developpement, moms on

comprend comment de tels mecamsmes ont ete mis en place
Cela laisse de la place aux gens qui ont besom d'exprtmer une

croyance metaphysique »

Vous avez recemment publie un article sur les genes
architectes ä l'origine de la construction du bras et
des doigts. Quelle est la suite de vos travaux?
«Le bras permet de voir le resultat de modifications genetiques Les

genes architectes, actifs dans toutes les parties axiales de notre

corps, sont distnbues en quatre groupes comprenant chacun une
dizame de genes Contrairement ä 1'immense majonte de nos
80 000 genes, lis ne sont pas distnbues au hasard sur les

chromosomes Le gene de la mam vient apres celui de l'avant-bras Ce

qui a des retombees philosophiques et scientifiques extraordi-
naires1 Philosophiques, car nous voilä replonges dans la theone
de la preformation au VHP siecle, des gens disaient que l'homme

avait dans ses spermatozoides un homme, qui lui-meme avait
dans ses spermatozoides un homme, etc

Un siecle plus tard, la theone de l'epigenese enonqait que
tout recommengait ä chaque generation Au debut du XXE siecle,

ll etait clair qu'il n'y avait aucune representation de 1'embryon
dans l'oeuf Or, les travaux recents demontrent que dans les

chromosomes, ces quatre groupes de genes donnent dejä une

representation genetique des structures qui vont sortir
Quant ä l'implication scientifique, eile vise ä comprendre le

mecamsme de lecture de ces genes sur le chromosome, qui
permet une traduction d'une information hneaire chromo-

somique ä une information tndimentionnelle humame Pour

l'aborder, ll faut se demander ce qui se passerait si Ton changeait
l'ordre de ces genes Ii y a encore beaucoup de travail de genetique

moleculaire ä faire avant d'obtemr la reponse!»

TEAMWORK

Tout lui «souris»

A 42 ans, Denis Duboule cumule les
recompenses: Prix Jeantet de medecine 1998, il est
laureat du Prix Latsis National en 1994 et du
Prix Max-Cloetta en 1997. Des succes auxquels
il associe son equipe et ses cheres souris.

Denis Duboule est tres conscient des craintes qui
tournent autour du genie genetique: «La techno-
logie est allee plus vite que les outils conceptuels.
On s'est contente d'accumuler les resultats sans

parvenir a les conceptuahser dans un nouveau
schema »

S'il reste des mecamsmes fondamentaux de base
ä decouvrir, Denis Duboule reve de pouvoir mettre
au point une vraie genetique des souris pour les

apprehender, «qui permettraient de faire avec les

souris ce qu'on fait avec la mouche des croise-
ments, des inversions, des recombinaisons
genetiques simplement en croisant les souris. Dans

trois ans, cinq ans peut-etre, mais cela demande
beaucoup de souris »

Denis Duboule et son equipe de recherche

Les souris offrent une interface avec les aspects
cliniques de la medecine plus facile ä justifier
qu'avec la mouche Et Denis Duboule aime ces
betes «L'animalene est I'endroit le plus propre
du labo1»

D'origine valaisanne, Denis Duboule s'est pas-
sionne pour la genetique moleculaire ä

Strasbourg, oü il effectuait son stage post-doctoral.
C'est lä, au debut des annees 80, qu'il a entendu

parier des travaux sur la drosophile du profes-
seur Walter Gehring, ä Bale II a ete fortement
incite par le professeur franpais Pierre Chambon
ä lui emboiter le pas, ce qu'il a fait, sur le mo-
dele de la souris Avec les resultats que Ton salt,
«qui ne sont pas seulement les miens, mais ceux
de mon equipe»
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