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Evolution chromosomique chez les primates

Bernard Dutrillaux, Jérome Couturier.

Les progres de la cytogénétique comparée
des primates ont suivi ceux de la cytogénéti-
que humaine. Au début des zmnées‘ 60, Chia-
relli (1961). Hamerton et coll. (1961). Chu u
Bender (1962) parmi d’autres ont trouvé
quiil existait des ressemblances entre le ca-
rvotype de T'homme et celui des grands
singes: chimpanzé. gorille et orang-outang.
Ces études furent poursuivies par Uanalyse
de nombreuses espéces vivantes, ¢t un grand
catalogue descriptif a ¢té étabh (Hsu et Ber-
nischke, 1967-1977). Toutefois, la faible ré-
solution des méthodes cytogénétiques an-
ciennes a empéché toute comparaison vala-
ble. sauf pour des espéces étroitement appa-
rentées. et dont les chromosomes ont évolué
par remaniements simples.
Les années 70 virent le développement des
méthodes de marquage chromosomique, qui
allaient changer radicalement les potentiali-
tés de la cytogénétique. Ces potentialités
furent exploitées dés 1972-1973 par Turleau
et coll. (1972). Bobrow et Madan (1973).
Dutrillaux et coll. (1973). Lejeune et coll
(1973), Pearson (1973), Warburton et coll.
(1973) et d’autres encore. Toutefois, ces com-
paraisons restérent immub aux grands sin-
ges. Jusqu’a ce que Garver et coll. (1977) et
Grouchy et coll. (1977) proposent une com-
paraison du marquage chromosomique et de
la cartographie de quelques génes entre
Fhomme et deux cercopithécoides, au moins
pour quelques chromosomes.
Depuis quelques années, une étude plus sys-
tématique a ¢té entreprise au laboratoire, sur
prés de 150 espeéces de primates, et de mam-
miféres non primates. montrant que les ana-
logies chromosomiques peuvent étre totales
entre 'homme et les cercopithécoides (Du-
trillaux et coll., 1978 a et b) et aussi entre ces
derniers et les singes américains (phatyrhi-
niens) et les primates les plus primitifs que
sont les prosimiens (Dutrillaux, 197%a et b).
Actuellement, le caryotype de la moitié envi-
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ron des especes de primates vivants a été
analysé et comparé. ce qui permet de propo-
ser quelques conclusions générales concer-
nant I’évolution de cet ordre.

Les comparaisons chromosomiques

Identité des bandes chromosomiques
euchromatigues

(L’euchromatine représente la partie non va-
riable des chromosomes, qui porte les génes)
Ayant commencé par I'étude approfondie du
carvotype humain. une comparaison systé-
matique a ¢té réahlisée, avec des espéces de
plus en plus distantes. Ces comparaisons ont
necessite des centaines danalyses. avece plu-
sieurs méthodes différentes pour chaque es-
pece et il est évident qu'il n'est pas possible
d’en donner le détail ici. Aussi n'indique-
rons-nous que quelques étapes importantes.
Entre Phomme et les grands singes. une
identité compléte des bandes a pu étre mon-
trée (Dutrillaux, 1975). Les différences chro-
mosomiques portent sur des remaniements
équilibrés, des inversions surtout, ne §ac-
compagnant d’aucune perte ou gain de ma-
tériel. A peu prés autant de remaniements
séparent le caryotype de 'homme de celui de
chacune des espéces de grands singes. et
aussi de ces especes entre elles.

Une identité de bandes guasi compléte est
¢galement observée si 'on compare le carvo-
type humain & celui des diverses espéces de
cercopithecoides. tels les babouins, les maca-
ques et les cercopithéques (Dutrillaux et
coll.. 1978 a. b) que 25 a 40 remaniements de
structure équilibrés séparent, selon les es-
peces considérées,

Une 1dentité de bandes aussi grande existe si
'on compare 'homme aux platyrhiniens, tels
le singe capucin (Cebus capucinus) ou le
singe laineux (Lagothrix lagothricha), et plus




de 30 remaniements séparent leurs caryo-
types (Dutrilaux 1979 a, Dutrillaux et coll..
1980 a).

L'étude. étendue aux prosimiens, tel le Mi-
crocebus murinus montrait encore une gran-
de similarité de marquage (Dutrillaux,
1979 b).

En conclusion, il semble que les structures
cuchromatiques soient restées quantitative-
ment et qualitativement stables durant toute
'évolution des primates. Dans les cas ou il
n'est pas possible d’en faire une démonstra-
tion compléte, des raisons purement techni-
ques peuvent étre invoquées, telles que la
présence de microchromosomes difficiles a
analyser.

Si 'on compare maintenant les chromosomes
des primates a ceux d’espéces appartenant &
dautres ordres de mammiféres. il est aussi
évident que de grandes similarités existent.
Ainsi, on peut trouver les correspondances
entre les chromosomes du lapin, appartenant
a lordre des Lagomorpha et ceux de
Fhomme. Environ 50 remaniements différen-
cient ces 2 caryotypes (Dutrillaux et coll.,
1980 b).

Carrographie génétique comparée

Pour quelques espéces, des génes ont été
localisés sur les chromosomes, et ces localisa-
tions ont été comparées. Les résultats obte-
nus peuvent étre ainsi résumés:

- parmi les grands singes et 'homme, des
génes identiques ont été localisés sur des
chromosomes présumés analogues, aprés
comparaison des bandes (Garver et coll,
1977, Grouchy et coll., 1977).

- parmi les cercopithecoides, plusieurs chro-
mosomes de Macaca mulatta (singe rhésus),
Papio papio (babouin) et de Cercopithecus
aethiops (singe vert) sont porteurs de génes
déja localisés sur leurs analogues présumés
chez '’homme et les grands singes (Garver et
coll.. 1977, Grouchy et coll., 1977).

- chez le singe capucin, 5 génes ont été
localisés 1a ou T'on pensait qu’il serait aprés
la comparaison des bandes chromosomiques
(Créau-Goldberg et coll., 1980).

Bien sur, ces résultats demeurent tres frag-
mentaires, en regard des mulliers de génes
possédés par ces espéces. Il n’en demeure pas
moins qu’ils sont en moyenne trés conver-
gents et si quelques contradictions demeu-

.

rent, il est plus que probable qu'elles puis-
sent étre mises au compte des erreurs techni-
ques.

Des & présent, nous pouvons donc conclure
que d’une espece de primate a lautre, les
mémes bandes chromosomiques portent en
régle les mémes génes.

Il est dommage que ni le lapin, dont les
chromosomes sont relativement faciles a
comparer a ceux de 'homme, n1 méme au-
cun carnivore, n'ait fait 'objet d’une étude
de la cartographie génique.

Il est aussi dommage que le seul mammifere
non primate étudié intensivement soit la
sourts, car cet animal posséde. a notre avis,
un caryotype extrémement différencié, qu’il
est trés difficile de comparer avec celui des
primates. De nombreuses translocations et
fissions sont probablement intervenues pour
former le caryotype de la souris (données
non publiées). Toutefois, pour quelques seg-
ments chromosomiques, une analogie peut-
étre proposée avec prudence: MMU (Mus
musculus)4 = HSA (Homosapiens)sp. MMU
11 (distal) = HSA 17, MMU 12 (distal) = HSA
14, et MMU 16 (distal) = HSA 21 et les locali-
sations géniques sont en trés bon accord.

Analyse chromosomique a haute résolution

Les techniques de synchronisation des cul-
tures développées récemment permettent
'observation de longs chromosomes, avec de
nombreuses bandes: environ 1000 par caryo-
type haploide. Ces techniques appliquées
aux grands singes ¢t a 'homme confirment
largement les résultats obtenus avant (Yunis,
1980, résultats personnels non publiés). Ap-
pliquées aux singes du nouveau monde, ces
mémes techniques ont permis de progresser
dans Panalyse (Dutrillaux et coll., 1980 a). de
méme quappliquées a la comparaison
homme-non primate (Dutnillaux et coll,
1980 b).

A titre d'exemple, la figure | montre la
comparaison entre des chromosomes d’un
cercopithécoide (Allenopithecus nigroviridis)
et ceux de '’homme.

La séquence de réplication de 'ADN

La séquence de réplication de PADN est trés
caractéristique d'un chromosome donné.
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Cette étude permet donc d’obtenir une nou-
velle cartographie chromosomique. basée sur
la dynamique de synthése du composant
essentiel qu'est FADN.

Quelques comparaisons ont été effectuees a
ce jour avec précision: elles montrent que la
méme séquence de réplication existe pour les
chromosomes analogues de 'homme et du
chimpanzé (Viegas-Péquignot et coll., 1978)
¢t pour les chromosomes analogues de
"homme et du singe capucin (Couturier et
Dutrillaux. 1981), entre autres especes analy-
sées.

Ces résultats montrent que la séquence de
réplication de 'ADN n’a pas ¢été¢ modifiée
par les remaniements de structure gui sont
intervenus durant plusieurs dizaines de mil-
lions d'années d’évolution des primates.

La phylogénie chromosomique

Deux types principaux d’informations peu-
vent étre trés des comparaisons chromoso-
miques intéressant les questions phylogéni-
ques.

Le premier reléve de la mise en évidence de
chromosomes strictement identiques chez
deux ou plusicurs espéces. Cecl ameéne a
penser que ces espéces avaient un ou des
ancétres communs possédant ces mémes
chromosomes. Ainsi peut-on progressive-
ment. reconstituer des carvotypes de plus en
plus anciens, en comparant des especes de
plus en plus ¢loignées. CTest amnsi que nous
avons successivement ¢établi le carvotype de
lancétre commun aux Pongidae et aux Ho-
minidae. puis celui de ancétre commun de
ces dernters et des Cercopithécoides. puis
celur de tous les simiens, et enfin celul de
tous les primates (Dutrillaux, 1979 b).

Un méme raisonnement a été suivi pour
PFordre des lagomorphes. celui des carni-
vores. et celur des rongeurs. Ce qut est frap-
pant, c’est que ces caryolypes ancestraux,
indépendamment reconstitués se  ressem-
blent beaucoup. ce qui signifie sans doute
que les ancétres communs a ces 4 ordres de
mammiféres possédaient eux-méme un ca-
ryotype trés semblable.

C’est ainsi que 'on peut proposer la reconsti-
tution du caryotype de ces mammiféres pri-
mitifs (fig.2). qui selon les données de la
paléontologie. auraient vécu il v a quelques
100 millions d’années. Pour quelques chro-
mosomes, il a fallu faire un choix entre deux
ou plusieurs posstbilités. de sorte que ce
caryotype n'est pas entierement certain.
Toutefois, nous estimons qu’il est pour Pes-
sentiel trés proche de la réalité.

Le second type d’information résulte de
analyse des remaniements de structure.
Ainsi, pour les seuls primates, plus de 200
remaniements ont pu &tre  reconstitués.
Ceux-ci ont progressivement modifi¢  les
chromosomes ancestraux pour leur donner
leur aspect actuel.

Pour un chromosome donné. les remanie-
ments sont survenus selon un ordre qu’il est
possible de reconstituer, ce qui permet de
situer les espéces portant les différentes for-
mes de ce chromosome les unes par rapport
aux autres. Ainsi, en considérant I'ensemble
du caryotype, peut-on construire une généa-
logie des espéces dont la figure 3 donne une
représentation partielle des résultats obtenus.
L’évolution des catarhiniens se trouve indi-
quée. a lexclusion des gibbons et des co-
lobes, dont I'étude n’est pas achevée. Chaque
trait représente un remaniement chromoso-
mique, et chaque numéro correspond a celui
du chromosome humain qui a pris sa confi-
guration actuelle. Ainsi. 'X et le 19 se sont
formés avant la séparation des platyrhiniens
et des catarhiniens. On peut donc les dater a
plus de 40-50 millions d’années, & partir des
données paléontologiques concernant ces
groupes. A U'inverse les chromosomes 1. 2. 9.
17 et 18 sont parmi les derniers formés dans
évolution de Phomme, puisquon ne les
observe que dans notre espéce.

La figure 3 montre aussi qu'une évolution
dichotomique, avec séparation brutale des
nouvelles espéces est fort peu probable. Ain-
si. en ce qui concerne les Hominidae. il est
évident qu'ils sont détachés des Pongidae
aprés un long moment d’évolution com-
mune. Leur émergence s'est effectuée a par-
tir d’'une population ancestrale commune

Fig. /. Comparaison des chromosomes humains, & gauche. avec ceux d'un cercopithécoide (Allenopithecus
nigroviridis). La numérotation correspond & celle des chromosomes humains. Bien gu'une trentaine de remanie-
ments séparent les deux caryvotypes. les ressemblances de beaucoup de chromosomes restent évidentes.
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Fig. 2. Reconstitution du caryotype présumé de ancétre commun aux primates, lagomorphes. rongeurs et carni-
vores. Les numéros sur fe c6té indiquent les analogies avec les chromosomes humains. If n'a pas été possible de
choisir entre plusieurs possibilités pour les chromosomes sexuels. qui ne sont pas représentés,

avec les précurseurs des gorilles et chimpan-
zés actuels. Cette émergence a ¢té progres-
sive, faisant intervenir des croisements suc-
cessifs avec des ancétres différents par un,
deux ou plusieurs chromosomes.

Le dogme souvent avancé «une espéce = un
caryotype» ne résiste pas & la vérification
expérimentale. Ainsi, parmu les quelques 70
espéces que nous avons analysées, plusieurs
groupes de 2. 3 et méme un groupe de plus
de 10 espeéces s"avérent posséder un méme
caryotype. A linverse. il n'est pas rare de
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trouver 2 ou plusieurs caryotypes différents
au sein d’'une méme espece. chez des ani-
maux de méme phénotype.

Un autre «a priorin» doit donc étre supprimé:
celui du rdle primordial. voire indispensable
des changements chromosomiques dans la
spéciation.

La figure 4 donne un autre aperqu de 'évolu-
tion chromosomique de quelques primates.
Par rapport a la figure 3. les représentations
ont ¢té légérement simplifiées. et un groupe
de Lémurs de Madagascar a été ajouté.




Chaque type de remaniement a été indiqué.
et il est frappant de constater qu’ils ne sont
pas réparts aléatoirement. Les fusions Ro-
bertsoniennes prédominent chez les Lémurs.
les fissions chez les Cercopithéques et les
inversions chez les Pongidae et Hominidae.

Il est difficile de donner une explication
univoque a cette constatation. dans la me-
sure ou les remaniements dont nous parlons
sont survenus 1l v a fort longtemps, chez des
especes ancestrales dont nous ignorons tout
sur les modes de vie. et en particulier sur les
agents mutagénes auxquels elles étaient sou-
mises et sur leur mode de reproduction.

Sélection et mutations

Comme toujours, en ce qui concerne I'évolu-
tion. ce que 'on met en évidence résulte d’un
double processus: la mutagenése et la sélec-
tion.

En ce qui concerne l'effet de la sélection.
NOUs SOMmMes assez peu armeés pour en tester
les conséquences. En effet. il faudrait connai-
tre les types de remaniements et la fréquence
de leur survenue, et juger de leur transmis-
sion.

Parmi les primates, seule 'espeéce humaine a
été suffisamment étudiée pour que 'on sache,
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Fig. 3. Evolution chromosomique des catarhiniens.

Cladogramme représentant la phylogénie des Catarrhini, établi exclusivement d’aprés 'étude chromosomique. Les
Colobidae n'ont pas été étudiés en détail. Les Hylobatidae restent difficiles & situer exactement. lls se détachent du
tronc commun entre les points C et E. Chague trait représente un remaniement de structure.

HSA = H. sapiens. PTR = P.1roglodytes, PPA = P. paniscus, GGO = G. gorilia. PPY = P. pygmaeus, ANL= A nigroviri-
dis. MTA = M. walapoin, EPA = E. patas, CAE = Coaerhiops, CHO = C.{'Heesti, CCE = C.cephus, CNI= C nictitans,
CMO = C mitis opistocticus, CHA = C. Hamlyni, CMG = C fmona) Grayi, CMM = C. (monaj mona, CNE= C ne-
glectus, CD1 = C. diana.
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VYVA = Varecia  variegata.  HSt= Hapalemur
HGS = H. g species. MFA = Macaca fuscicularis, MMU
s, MSH = Mandrillus sphinx.

sbmus,

a peu pres, quels sont les remaniements
existant dans la population. Les transloca-
tions réciproques et les translocations Ro-
bertsoniennes  sont  les  plus  fréquentes
(F4:1p. 1000): les inversions sont beaucoup
plus rares (f=:1p. 10000) et les fissions ex-
ceptionnelles (non chiffrable) (Hamerton et
coll.. 1973).

Les translocations. qui sont fort rares dans
"évolution des Pongidae et des Hominidae,
ont donc dues étre ¢liminées. par sélection,
sans doute parce qu'elles perturbent trop la
reproduction (semi-stérilité, fausses-couches
et naissance d’anormaux).

A T'inverse, les inversions péricentriques sont
fréequentes dans I'évolution et rares dans la
population humaine. Elles ont donc été
beaucoup moins éliminées. par la sélection,
ce qui se congoit assez bien car elles entrai-
nent moins de troubles de la reproduction
que les translocations, en général.
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4 simphfié montrant les types de remaniements survenus, Les codes de 3 letires correspondent a des
>s. Beaucoup sont expliqués & la figure 3. Pour les autres: PFU = Phaner furcifer, EMA = Lemur
= L. fulvuy fulvus, LFC = L. [ eollaris. LYA = L. falbocollaris, LCO = L. coronaius, LCA = L. caita.

M.

HGG = Hogriseus  griseus,  HGO = H.g occidentalis,
mutatia, PAP = Papio papio. CGA = Cercocebus galeri-

Toutefois. Peffet de la sélection n'explique
pas toutl. en particubier le fait que les rema-
niements se trouvent groupés selon leur type.
dans les différentes branches de 'arbre que
nous avons reconstruit.

Ceci nous conduit & penser gue les mutations
chromosomiques ne surviennent pas au ha-
sard. et deux expérimentations ont été con-
duites. en utilisant les radiations ionisantes
(rayons y}comme agent mutagene.

~ Apres irradiation de cellules humaines «n
vitron, une cinquantaine d’inversions péri-
centrique ont pu &tre mises en évidence:
plusieurs d’entre elles reproduisent des chro-
mosomes observés chez d’autres espéces.
comme le montre la figure 5.

Si 'on considére qu'il existe théoriquement
un tres grand nombre de possibilités de
«fabriquer» des inversions. il est surprenant
que dans deux petits échantillons. on tende a
retrouver les mémes.




 IRRADIATED HUMAN CELLS -

Cette expérimentation nest pas achevée.
¢'est pourquoi nous ne donnons pas de fré-
gquences, mais les résultats sont déja tres
significatfs,

Apreés irradiation de cellules de cercopi-
theques., dont 'évolution chromosomique
Sest faite surtout par fission. on retrouve
précisément ce type de remaniements assez
souvent, alors qu'il est ranssime chez les
autres especes. lei encore, I'expérimentation
doit étre poursuivie. mais les résultats sont
déja significaufs.

Ces deux expériences montrent done que les
points de cassure et d*échanges chromosomi-
gques ne sont pas aléatoires. peut-élre n'en
existe-t-1 qu'un nombre limité par chromo-
some. et d'autre part que la mutagenese peult
étre assez spéaifique d'un groupe d'animaux
donné. Elles montrent aussi que les muta-
tions conservées par 'évolution traduisent
assez bien la mutagenése. au moins pour
certaines catégories de remaniements. el que
Peflet de la sélection n'est pas toujours aussi
important qu'on a pu le penser. puisque
celle-ci ne masque pas complétement la spé-
cificité des mutations.

Enfin. une derniére approche de ces muta-
tions consiste a comparer qualitativement les
remantements fixés au cours de I'évolution et
ceux survenant de nos jours dans lespece
humaine.

Fig. 5. Llinversion  péri-
centrigue  du chromoso-
me 5. induite par Pura-
diation de  cellules  bhu-
maines, reproduit le chro-
mosome  équivalent chez
le chimpanzeé.

Si 'on considére done les inversions. rares
dans la population humaine. mais fréquentes
au cours d'évolution, on s'apergoit rapide-
ment qu'une bonne partie. entre 10 et 20 p.
100 de chaque échantllon reprodunt les
mémes chromosomes que ceux de lautre
échantitlon. Clest alnsi que nous avons pro-
pos¢ Pexistence de mutations chromosomi-
gues «reverse». lorsque P'inversion reproduit
un chromosome ancestral. et de mutations
«convergentes», lorsque, le chromosome de
type humain étant ancestral, inversion re-
produit le méme ¢lément que celui d'un
autre primate, dérivé de ['¢lément humain
(Dutrilaux, 1979 b). La figure 6 en montre
des exemples.

Ces résultats renforcent beaucoun, c'est évi-
dent. la notion que les mutations chromoso-
miques ne sont pas aléatoires.

Finalement, I'évolution chromosomigue ap-
parait canalisée par un mécanisme qui pour
Iinstant nous échappe. Toutefors, il est trés
probable que ce mécanisme soit lui-méme
dicté par la constitution du matériel généu-
que des groupes d’animaux considérés. Ainsi
une ou plusieurs mutations génigues. ou en
tous cas infra-chromosomiques, seraient ca-
pables d’orienter pour une part la mutage-
nése chromosomique.

Cette spécificité des mutations chromosomi-
ques apparait alors comme un fort adjuvant
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Fig. 6. a et b: Mutations «reverse» du chromosome 9 et du 7. Dans 'un et Pautre cas, le remaniement chromosomi-
que reproduit un chromosome ancestral encore observe pour le 9 chez ie gorille (GGO) el Vorang-outang (PPY ). ¢t
pour le 7 chez le gorille sculement.

¢ Mutation convergente du chromosome 10. La méme inversion péricentrigue & donné le chromosome 10 du gorille

el est observée, 4 'état hétérozygote chez Fhomme.

de Peffet de barriere reproductive, puisque
les caryotypes étant de plus en plus «spéciali-
sés» les hybridations imnter-groupes devien-
draient vite impossibles.
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