Enseignement de l'Evolution en seconde : exemple des gènes du développement

Objectif : présenter les grandes notions sur les gènes du développement, puis trois exemples : la segmentation des embryons de Drosophile, le système ABC chez les plantes, et les complexes Hox et apparentés. Montrer le rôle que ces gènes du développement ont pu jouer au cours de l'évolution, et pourquoi l'approche récente dite "évo-dévo" prend une telle importance.

I/ Notions de base sur les gènes du développement

A/ Une notion fondamentale : les plans d'organisation

Plan d'organisation : façon selon laquelle l'organisme d'un individu est agencé, types et nombres d'organes et leur disposition relative, segmentation éventuelle, plans de symétrie ou axes de polarité de l'organisme. Le plan d'organisation définit donc l'architecture d'un organisme.

· Types de symétries :

· Symétrie bilatérale ("droite-gauche") : il existe un seul plan de symétrie ; ex.: Homo sapiens :
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· Symétrie radiale/radiaire : il existe plusieurs plans de symétrie ; ex.: symétrie pentaradiaire (à 5 plans de symétrie) des Echinodermes (oursins, étoiles de mer, ...) :
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Une minorité d'organismes animaux ne présentent aucune symétrie particulière. C'est le cas des Spongiaires (éponges).

Notons que le plus souvent la symétrie est plus ou moins dégénérée : par exemple, chez l'Homme, le cœur est décalé sur la gauche, les poumons ont trois lobes à droite et deux à gauche, le tube digestif a un trajet asymétrique, la rate est à gauche, le foie à droite ...

· Axes de polarité : exemples chez l'Homme : axe antéro-postérieur, les membres.
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B/ Les gènes du développement :

Ce sont les gènes qui sont responsable de la mise en place du plan d'organisation de l'organisme, permettant ainsi de construire à partir d'une cellule œuf un individu adulte. Ces gènes codent souvent pour des protéines qui agissent comme facteurs de transcription, c'est-à-dire qu'elles régulent l'expression d'autres gènes. D'autres codent pour des protéines qui fonctionnent comme des morphogènes, c'est-à-dire des molécules capables de diffuser dans l'organisme à partir de leur source de synthèse, formant ainsi des gradients qui définissent des régions distinctes. Les morphogènes agissent directement sur les cellules et activent l'expression de gènes différents selon leur concentration. On donne pour exemple celui du drapeau français : dans la zone bleue (forte concentration), le morphogène aura l'effet A, dans la zone blanche (concentration moyenne), il aura l'effet B, et dans la zone rouge (faible concentration), il n'aura pas d'effet.
Exemple de morphogène : Chez la Drosophile, lors de la métamorphose, les ailes, absentes chez la larve, sont mises en place par des structures appelées disques imaginaux. La protéine Dpp (Decapentaplegic) est exprimée selon un gradient orienté selon l'axe antéro-postérieur du disque avec un maximum dans la partie médiane et des minima aux extrémités antérieure et postérieure de la future aile. En fonction de sa concentration, Dpp inhibe l'action du répresseur Brk (Brinker), qui est lui exprimé selon un gradient inverse au sien. Brinker inhibe faiblement l'expression du gène Omb et fortement l'expression du gène Salm. En conséquence, des cellules exposées à une forte concentration de Dpp expriment Omb (Optomoter-blind) et Salm (Spalt-major) ; des cellules exposées à une concentration plus faible de Dpp expriment Omb uniquement ; enfin, des cellules exposées à une concentration négligeable de Dpp n'expriment ni Omb ni Salm. Le gradient de Dpp définit donc plusieurs régions sur l'axe antéro-postérieur de la future aile, et l'expression de certains gènes dans les cellules cibles dépend directement de la concentration de Dpp [3].
Noter qu'une protéine peut diffuser comme un morphogène mais agir directement comme un facteur de transcription, notamment dans le cas où les gradients ne s'établissent pas dans des tissus de cellules individualisées mais au sein du cytoplasme de syncytia*, comme lors des étapes précoces du développement de l'embryon de Drosophile.

Souvent, les régions contrôlant l'expression des gènes du développement sont assez complexes, car leur expression dans une cellule donnée dépend de l'intégration de signaux multiples.

II/ Les différents types de gènes du développement impliqués dans la segmentation des embryons de Drosophile

Nous allons nous pencher sur les différents types de gènes du développement intervenants dans la segmentation chez la Drosophile afin de montrer comment la superposition de différentes informations peut aboutir à la définition de territoires distincts. 

On peut classifier les gènes responsables de la segmentation de la Drosophile en plusieurs types, en fonction du niveau auquel ils interviennent :

· Gènes à effet maternel : Lors de la formation de l'ovocyte, des ARNm se déposent dans son cytoplasme et forment des gradients de concentration. Les gènes codant pour ces ARNm sont présents dans le génome maternel et vont avoir un effet sur le développement de l'embryon, on les appelle donc gènes à effet maternel. Les gradients originaux d'ARNm d'origine maternelle définissent déjà, avant la fécondation, l'axe de polarité antéro-postérieur du futur individu (l'axe de symétrie dorso-ventral sera lui défini par le point d'entrée du spermatozoïde).
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· Gènes de segmentation : gènes établissant la segmentation de l'embryon. Chez la Drosophile, ils divisent l'axe antéro-postérieur de l'embryon en 14 parasegments, des segments embryonnaires qui sont décalés par rapport à ceux de l'adulte. Ils définissent également la polarité de chaque segment.

· Génes "gap" : gènes dont l'expression est régulée par les gènes à effet maternel, et qui poursuivent la régionalisation de l'embryon ; ils sont exprimés selon une ou plusieurs bandes orthogonales à l'axe antéro-postérieur. Leur nom de "gap" vient du fait que la perte de fonction d'un de ces gènes crée un vide ("gap" en anglais au niveau des bandes dans lesquelles il devait être exprimé.
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· Gènes "pair-rule" : ces gènes définissent la segmentation de l'embryon : chacun d'eux est activé et inactivé alternativement selon une série de sept bandes perpendiculaires à l'axe de polarité antéro-postérieur (périodicité : une bande tous les deux parasegments, mais les bandes sont plus ou moins déphasées par rapport aux parasegments d'un gène pair-rule à un autre). Il existe deux niveaux de gènes pair rule : les gènes pair rule I, dont l'expression est controlée par les protéines Gap, et les gènes pair rule II, dont l'expression est controlée par les protéines pair rule I.
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· Gènes de polarité segmentaire : ces gènes isolent les segments de l'embryon les uns des autres.

Exemple : Engrailed, dans quatorze bandes perpendiculaires à l'axe antéro-postérieur, chaque bande définissant la région postérieure du parasegment correspondant... laquelle donnera la partie antérieure d'un segment.
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· Génes homéotiques : La superposition des patrons d'expression des différents gènes précédents détermine les limites des différents segments. Ces segments auront un devenir différent les uns des autres au cours de la vie de l'embryon. Ce sont les gènes homéotiques qui déterminent l'identité de chaque segment. En général, ces gènes possèdent des régions régulatrices très complexes, car leur expression est le résultat de l'intégration des signaux que constitue l'expression ou nom des différents gènes précédents. L'expression d'un gène homéotique donné dans une région est donc la conséquence de la présence locale d'une combinaison particulière de morphogènes à des concentrations données et constitue un signal d'identité de cette région : la présence d'un gène homéotique plutôt que d'un autre peut ainsi transformer un organe d'un type donné en un autre type d'organe. Un exemple classique chez la Drosophile est celui de la mutation du gène Antennapedia, qui transforme les antennes des mutants en une quatrième paire de pattes. Ainsi, les mutations aboutissant à la suppression ou l'expression ectopique de gènes homéotiques induisent la transformation d'organes d'un type en un d'autre. Le zoologiste anglais Bateson (1894, [4]) a appelé de telles anomalies développementales des homéoses.

Important : les gènes homéotiques ne portent pas l'information permettant de réaliser le développement des organes. Leur expression constitue un signal de position, signifiant aux cellules de l'organisme où elles doivent se différencier pour former les organes en question. Une particularité des gènes homéotiques est qu'ils sont fortement conservés au cours de l'évolution, c'est-à-dire que les gènes Hox d'espèces animales différentes, ayant parfois divergé il y a des centaines de millions d'années, sont encore quasiment identiques. Ainsi, si on remplace la séquence codante d'un gène Hox de mouche par celle de l'homologue* le plus proche de souris, le gène de souris est fonctionnel et remplace parfaitement celui de mouche, c'est-à-dire qu'il va déclencher normalement, lors du développement de l'embryon de mouche, la mise en place des organes de mouche que le gène original contrôlait.

· Gènes réalisateurs : c'est le dernier type de gènes intervenant dans le développement : ces gènes sont exprimés en réponse au signal de position que constitue l'expression locale de gènes homéotiques donnés, et les protéines qu'ils encodent sont responsables du contrôle de la morphogènèse et de la différenciation des cellules.
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III/ Gènes homéotiques chez les plantes : exemple des gènes du système ABC et de l'identité des enveloppes florales

Une fleur typique possède quatre enveloppes (verticilles) successives : de l'extérieur à l'intérieur :

· Les sépales.

· Les pétales.

· Les étamines.

· Les carpelles.
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Observations initiales : mutations homéotiques provoquant la transformation de certaines enveloppes en d'autres. On observe que les mutants peuvent être classés en trois grands groupes ; pour chaque groupe, deux enveloppes adjacentes sont affectées :

- Groupe A : transformation des sépales en carpelles et des pétales en étamines.

- Groupe B : transformation des pétales en sépales et des étamines en carpelles.

- Groupe C : transformation des étamines en pétales et des carpelles en sépales ; formation en plus d'une nouvelle petite fleur suivant le même modèle au centre de la première.
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Pour expliquer ces mutants, Coen et Meyerowitz ont proposé en 1991 le "modèle ABC" pour expliquer la génétique du développement floral [5]:

Selon ce modèle, il existerait trois types de gènes, appelés A, B et C, déterminant l'identité des enveloppes florales. Dans une région florale donnée,

· si A seul est exprimé, on obtiendrait des sépales.

· si A et B sont exprimés, on obtiendrait des pétales.

· si B et C sont exprimés, on obtiendrait des étamines.

· si C seul est exprimé, on obtiendrait des carpelles.
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Le modèle ABC a depuis été largement confirmé dans ses grandes lignes, même si la réalité est un peu plus complexe. De plus, les mécanismes sont légèrement différents d'une espèce à une autre [6]. Une version simplifiée du modèle consensus actuel pour l'espèce la plus étudiée, Arabidopsis thaliana (ce modèle ajoute une 5e enveloppe, les ovules, qui ne sont pas distingués des carpelles dans le modèle classique), est présentée page suivante.

Tous les gènes impliqués, sauf AP2, appartiennent à la famille à boîte MADS, c'est-à-dire qu'ils encodent tous des facteurs de transcription possédant un même domaine de liaison à l'ADN extrêmement conservé, le domaine MADS. Noter que l'existence de ce domaine précède la séparation évolutive entre les Plantes et les autres Eucaryotes, puisqu'on le retrouve, par exemple, chez la Levure ou chez l'Homme dans des protéines jouant des fonctions différentes. Ainsi, MADS est un acronyme des noms des gènes chez lesquels on a retrouvé le domaine initialement : MCM1 (levure Saccharomyces cerevisiae), AGAMOUS (Arabidopsis thaliana), DEFICIENS (muflier Antirrhinum majus

 HYPERLINK "http://en.wikipedia.org/wiki/MADS-box" \l "cite_note-pmid1968830-2" \o "" ), et SRF (Homo sapiens).
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IV/ Gènes du développement et évolution : exemple des gènes Hox

A/ Le cluster Hox : conservation des gènes du développement au cours de l'évolution

Les gènes Hox sont des gènes homéotiques dont on retrouve des homologues chez tous les Animaux actuels, sauf les Eponges. Ils codent pour des facteurs de transcription. Leur caractéristique commune est de posséder un domaine très conservé appelé Homéoboîte codant pour un domaine de liaison à l'ADN, l'Homéodomaine. On retrouve également ce domaine chez d'autres protéines ne jouant pas de rôle au cours du développement. Noter le parallélisme avec le domaine MADS des gènes homéotiques des Plantes.

Les gènes Hox sont généralement regroupés au sein d'un "cluster", c'est-à-dire rassemblés en une même région du génome. Chez la Drosophile, on les appelle "Hom", ils sont répartis en deux complexes, Antennapedia et Bithorax, sur le chromosome 3, chaque complexe regroupant des gènes fortement homologues. Chez les Cnidaires, on parle des "Cnox", chez les autres groupes, on utilise le terme "Hox". Chez les vertébrés, le cluster Hox a été dupliqué deux fois, on trouve donc quatre clusters de gènes homologues. Ces différents clusters ont été différemment affectés par des événements de mutations, duplications, pertes ou pseudogénisations de gènes.

Une particularité des gènes Hox est que leur disposition spatiale au sein du complexe reflète l'ordre selon lequel ils sont exprimés le long de l'axe antéro-postérieur de l'animal. Si le rôle de cette corrélation est encore mal compris, sa conservation fréquente (à quelques exceptions près) au sein de lignées très diverses suggère qu'elle reflète d'une façon ou une autre le mode de régulation de l'expression des gènes du cluster, au moins au sein des lignées chez lesquelles elle est conservée.

B/ Les mutations homéotiques, un des moteurs de l'évolution ?

Les gènes Hox ont été relativement bien conservés au cours de l'évolution. La raison en est facile à saisir : si une mutation d'un gène Hox suffit à provoquer une anomalie développementale, alors ces gènes seront parmi ceux dont les mutations créent le plus facilement des "monstres" non viables qui sont rapidement éliminés par la sélection naturelle. En effet, plus le phénotype des mutations d'un gène donné est sévère, plus ce gène a tendance à être conservé au cours de l'évolution.

Inversement, plus rarement, les modifications brutales du plan d'organisation associées à des mutations des gènes Hox ou de leurs séquences régulatrices ont pu favoriser l'évolution rapide vers une nouvelle architecture corporelle. On postule en fait que de telles mutations pourraient être à l'origine de la fameuse radiation cambrienne, qui a vu l'invention de tous les plans d'organisation présents chez les animaux actuels, ainsi que de nombreux autres disparus depuis.

On peut trouver un exemple du rôle que les mutations affectant les gènes Hox peuvent jouer lors de l'évolution chez les Crustacés : chez certaines espèces, les appendices de certains segments ont une fonction locomotrice, alors que chez d'autres, les appendices des mêmes segments sont spécialisés dans la mastication. On a pu montrer que les changements de fonction de ces appendices sont bien corrélés avec les modifications du patron d'expression des gènes Hox Ultrabithorax et Abdominal A [7].

C/ Intérêt des gènes Hox pour l'étude de la phylogénie des Animaux

La forte conservation des gènes Hox en fait un très mauvais outil d'étude des divergences évolutives à courte échelle de temps. Au contraire, la rareté des mutations ponctuelles, duplications ou délétions géniques les affectant en fait un très bon outil d'étude des changements évolutifs à long terme. C'est ainsi que, dans le cadre des approches "évo-dévo" (alliant étude de l'évolution et des mécanismes du développement), les gènes Hox sont un des outils principaux par lesquels on tente de reconstituer les relations de parenté entre les grands groupes animaux. Il est cependant à noter que la conservation des gènes Hox est telle que réaliser une phylogénie sur tous les gènes Hox de plusieurs espèces ne donne pas un arbre regroupant les gènes par espèce mais par sous-familles de gènes Hox regroupant les paralogues les plus proches de chaque espèce. Par exemple, les gènes Hox postérieurs sont regroupés sur une branche de l'arbre, les gènes antérieurs sur une autre, etc… Par contre, au sein de la branche regroupant les gènes Hox postérieurs de différentes espèces, la phylogénie obtenue reflète bien la phylogénie réelle de ces espèces [8, 9].

Conclusion

La biologie du développement a joué un rôle crucial au cours de l'histoire des sciences dans la maturation des théories de l'évolution. Les modifications affectant la fonction ou l'expression des gènes contrôlant le développement se traduisent souvent par de spectaculaires modifications morphologiques, et ces gènes ont probablement joué un rôle majeur au cours de l'évolution. A ce titre, l'évo-dévo a pour objectif d'utiliser l'étude des gènes du développement en comparant différents organismes pour mieux comprendre l'histoire du vivant et les relations phylogénétiques entre être vivants.
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Répartition spatiale des régions d'expression des principaux gènes gap le long de l'axe antéro-postérieur de l'embryon de Drosophile





Concentration des principales protéines à effet maternel le long de l'axe antéro-postérieur de l'embryon de Drosophile
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Expression spatiale d'Engrailed chez l'embryon de Drosophile et régions correspondantes chez l'adulte 
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Le modèle théorique ABC





Les enveloppes florales d'une fleur d'Arabidopsis thaliana
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Exemples de mutants homéotiques ABC d'Arabidopsis thaliana
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Exemples d'axes de polarité





Schéma bilan de la hiérarchie des classes de gènes contrôlant le développement de la larve de Drosophile
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Répartition spatiale des régions d'expression de deux exemples de gènes pair-rule le long de l'axe antéro-postérieur de l'embryon de Drosophile
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* Syncytium (pluriel syncytia) : cellule à plusieurs noyaux, pouvant être issue de la fusion de plusieurs cellules à un seul noyau ou de divisions cellulaires atypiques dans lesquelles les noyaux sont dupliqués mais il n'y a pas séparation de la cellule en deux cellules filles.


* Homologue : On dit que deux gènes sont "homologues" quand ils sont issus au cours de l'évolution d'un même gène ancestral. Des gènes homologues dans le génome d'une seule espèce sont dits "orthologues", alors que des gènes homologues présents dans les génomes de deux espèces différentes sont dits "paralogues".





