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GENETIQUE

chaleur
reve lee

Pourquoi une tempete de neige en hiver ne fait ni chaud ni froid ä certaines personnes,

alors que d'autres grelottent? Comment les etres vivants percoivent-ils le chaud?

La recherche sur les vers promet d'interessants resultats sur ces questions.

PAR RUTH JAHN
PHOTDS KAROLINSKA INSTITUT

Thomas
Bürglin se sert du petit ver Caenorhabditis elegans

comme modele. II vient de decouvrir dans le patrimome

genetique de ce nematode de 1 mm de long un gene qui joue

un röle particulier dans la perception du chaud et du froid. Ce gene,

baptise Ceh-14, appartient ä la categorie des genes dit «ä homeobox»

auxquels il se consacre depuis des annees (au Biocentre de l'Univer-

site de Bale et depuis peu au Departement de biosciences de l'Institut

Karolinska, ä Stockholm). «On rencontre des genes correspondants
chez Thomme et on est tente de croire qu'ils remplissent une fonc-

tion similaire ä celle trouvee chez les vers», explique le scientifique.
Les genes ä homeobox contrölent des processus qui se deroulent

au cours du developpement embryonnaire. «Iis assurent la formation

d'un organisme complexe ä partir dune masse informe de cellules»,

precise Thomas Bürglin. «Iis sont en outre aussi responsables du

maintien de differentes fonctions cellulaires dans l'organisme adulte.»

Regulateurs d'autres genes
Les produits genetiques des genes ä homeobox ne remplissent pas

dans les cellules d'un organisme la fonction de proteines de structure

ou d'usines biochimiques (enzymes) comme les produits
genetiques d'autres genes. Les genes ä homeobox regulent plutöt d'autres

genes, les mettent en eveil ou ä 1'arret. lis donnent des ordres,

mais ne sont pas seuls aux commandes quand il s'agit du moment

ou de la quantite de travail ä fournir. lis sont eux-memes integres
dans une hierarchie comprenant d'autres superieurs.

Les genes ä homeobox ont ete decouverts en 1983 chez la mouche

du vinaigre dans le laboratoire du biologiste Walter Gehring - qui a

fait plus tard beaucoup parier de lui lorsqu'il a reussi ä faire «pous-

ser» des yeux sur les pattes de mouches ä vinaigre. Thomas Bürglin

qui preparait sa these au debut des annees quatre-vingt, dans le

laboratoire voisin du Biocentre, a ete immediatement fascine: «Ces

genes sont surtout interessants parce qu'ils presentent un Stade de

conservation extreme. Iis n'ont ete que tres peu modifies au cours

des millions d'annees de revolution des etres vivants», explique-t-il.
Bien que les mouches, les vers et les etres humains n'aient pas

beaucoup de traits communs au premier coup d'ceil, leurs genes ä

homeobox font preuve d'etonnantes similitudes; certaines sections

de gene sont presque identiques.
On peut ainsi etudier des phases complexes de revolution

embryonnaire ou des processus physiologiques qui concernent

l'homme, gräce ä des organismes simples qui servent de modeles

tels que ceux de la mouche ä vinaigre ou du nematode. Le ver
C. elegans fait dans ce domaine une carriere fulgurante. Les quel-

que deux mille chercheuses et chercheurs dans le monde entier
de la «Worm-Community» ont fait d'importants constats sur le

processus de vieillissement et la mort des cellules ou sur la maladie

d'Alzheimer, par exemple.

Un modele tres «elegans»
Le travail sur le C. elegans se revele pratique, souligne le geneticien
moleculaire: «11 est facile ä observer au microscope gräce ä sa

repartition cellulaire precise, presque informatique. Ce ver a exac-

tement 959 cellules, il se reproduit dans un delai de trois jours et

donne naissance ä une progeniture de cent exemplaires. Ii se laisse

aisement aspirer en pipette et congeler et decongeler tout en restant

en vie.»
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Le C. elegans sous le microscope: la grande fleche marque les cellules nerveuses thermosensorielles, les petites fleches les terminaisons nerveuses.

Thomas Bürglm a isole son premier gene ä homeobox dans le ver
C elegans pendant ses etudes postdoctorales, alors que presque

personne ne croyait ä l'existence de tels genes dans des etres vivants
mfeneurs 11 a decouvert depuis plus de 40 genes ä homeobox

differents dans le patrimome genetique de ce ver, comportant
19 000 genes. Le materiel hereditaire de cet animal est entierement
dechiffre depuis 1998 II ne reste aujourd'hui plus qu'ä sonder les

fonctions de ces genes Thomas Burglin a pu par exemple demontrer

que les genes ä homeobox jouent un röle essentiel chez le C. elegans

lors du developpement de differentes cellules nerveuses ou de la

formation du Systeme d'excretion

Le gene Ceh-14, grace auquel le ver pergoit la temperature, est

tres prometteur «La perception de la temperature est un sens que

nous ne comprenons pas bien si on la compare ä celle de la vue, de

l'odorat, du goüt ou de l'ouie Nous percevons la lumiere par exemple

ä l'aide de molecules de rhodopsine, nous goütons avec la langue

grace ä des molecules receptnces», exphque le scientifique Mais la

science ne salt pas exactement ce qui se passe au niveau moleculaire

lorsque nous touchons de la neige ä mams nues

Thermometre interne
Le Ceh-14, on le salt dejä, est actif dans les deux cellules nerveuses

ä l'extremite de la tete du C. elegans, qui pergoivent les differences

de temperature Les vers qui ont un Ceh-14 defaillant, ont aussi une

perception de la temperature defaillante, Thomas Burglin et son

equipe ont pu le demontrer au cours d'une experience Des vers

genetiquement normaux auxquels on donne ä manger des bactenes

ä une temperature ambiante de 20 degres Celsius, peuvent se «sou¬

venir» de la temperature predommante ä cet endroit durant des

heures Si Ton place ensuite les vers sur une plaque d'agar-agar ä

une temperature de 15 ä 25 degres, tous les vers se hätent bientöt

vers les endroits ou regne une temperature de 20 degres Si les vers

regoivent leur nournture ä 15 degres, lis se rendent plus tard aux
endroits oü regne une temperature de 15 degres Les mutants qui
presentent un defaut genetique dans le gene Ceh-14 reagissent tout
ä fait differemmenP lis ne sont plus en mesure de retrouver la

temperature initiale et se deplacent sans but precis. «Pour pouvoir
executer nos experiences, nous avons du tout d'abord departager
les vrais mutants Ceh-14 des milliers de mutants fortuits ä l'aide de

methodes de genie genetique pour ensuite choisir les tests de com-

portement qui entraient en ligne de compte», exphque le chercheur.

La prochame etape le conduira ä trouver quel gene met en eveil

et ä l'arret le gene ä homeobox Ceh-14 et quels autres genes pilotes
declenchent le Ceh-14. «Lorsque nous connaitrons mieux les

mecamsmes genetiques et plus tard aussi moleculaires de la

perception de la temperature chez le ver, nous pourrons egalement

repondre ä la question de savoir pourquoi un fnleux est plus
sensible au froid que d'autres personnes», pense Thomas Burglm.

Cependant la perception de la temperature n'est pas exclusivement

conditionnee genetiquement, concede-t-il, «car on peut fmalement

s'aguernr au froid hivernal»
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