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Les genes du développement et la diversité du vivant (livre p. 38 a 39)

La construction d’'un organisme a partir d’'une cellule-oeuf est sous le contréle de genes du développement a 'origine de la mise en place du
plan d’organisation.

Certains de ces genes sont des genes homéotiques (génes dont la mutation provoque une homéose ou substitution d'une partie du corps par
une autre). Ces génes codent pour des protéines qui contrélent 'expression d’autres génes.

Les genes homeéotiques possedent souvent une séquence d'ADN appelée boite homéotique (homéoboite). Cette « boite » est une séquence
d'environ 180 nucléotides codant pour un domaine protéique appelé domaine homéotique (homéodomaine).

On veut montrer que ce n’est pas une différence entre génes qui explique les différences de plan d’organisation des organismes mais plutot
des variations dans la chronologie et 'intensité d'expression de genes communs.

Activités et déroulement des activités

Télécharger sur le site de I'lFE le fichier « anagene2plus.zip » (38.8 Mo) a I'adresse suivante :
http://acces.ens-lyon.fr/evolution/logiciels/anagene/temp/Anagene2plus.zip

Aprés avoir enregistré et « dézippé » le fichier, ouvrir le dossier « anagene2plus » puis « Anagene ».
Installer le logiciel en double-cliquant sur « setup.exe ». Suivre les indications qui s’affichent a I'écran.

Comprendre la manipulation et proposer une démarche de résolution

@Ouvrir avec le logiciel ANAGENE les fichiers « droso.edi », « homme.edi », « souris.edi », « xenope.edi » situés dans le dossier « boxthm »
pour obtenir a I'écran I'affichage des séquences. (le dossier se trouve en téléchargement dans le cahier de textes de la classe)

En fonction des données disponibles, proposer une démarche afin d’argumenter I'idée développée dans l'introduction ci-dessus.

Utiliser des techniques et gérer son poste de travail

@Traiter les séquences « Dm dfdbox.adn » de Drosophile ; « HS b4hsbox.adn » et « HS c4hsbox.adn » humaines ; « Mm b4soubox.adn » de
Souris ; « Xa b4xenbox.adn » de Xénope, a l'aide du logiciel en prenant la drosophile comme référence. Justifier le type de traitement choisi
dans les fonctionnalités du logiciel.

Communiquer en utilisant des modes de représentation
®@Présenter les résultats sous forme d’un tableau (matrice) et en % d’identité de séquence.

Raisonner et appliquer une démarche explicative
@Commenter les résultats en relevant le paradoxe qu’ils soulévent. Argumenter alors le probléme posé
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Complément :
Contréle génetique de la mise en place du plan d'organisation

Le point sur... les génes homéotiques
Hervé Le Guyader, Professeur au Laboratoire de Biologie moléculaire et cellulaire du Développement de I'Université Pierre et Marie Curie.

Qu’est-ce qu’un géne homéotique ?

Un géne homéotique est, par définition, un géne dont la mutation produit une homéose, c’est-a-dire I'apparition d’'un organe bien formé, mais
a un mauvais emplacement du corps. Un géne homéotique est donc défini par rapport au phénotype qu’il entraine lorsqu’il est muté, et non
par sa séquence nucléotidique. Les premiéres observations de phénotypes homéotiques remontent a 1894, bien avant la découverte des
génes et la définition du mot phénotype !

C’est W. Bateson, qui en étudiant les variations intraspécifiques chez un coléoptére, observa des mutations homéotiques, notamment
I'apparition de pattes a la place des antennes. Il fit d’ailleurs des observations similaires chez les végétaux, ou les étamines pouvaient par
exemple étre remplacées par des pétales. Bateson comprit qu’'un segment de I'organisme posséde toutes les potentialités, et qu’au cours du
développement, un « choix » s’opére ; lorsque ce choix est faux, le segment ne posséde pas les appendices ou organes attendus.

Les genes homéotiques ne possédent donc pas nécessairement la fameuse séquence appelée « homéoboite » ?

Non, et la confusion est fréquente : en 1983, deux équipes de recherche distinctes, celle de W. Gehring et celle de T. Kaufman, découvrent
gue tous les génes homéotiques connus chez la drosophile possédent une séquence commune de 180 paires de bases, qu’'on nomme «
homéboite » (en anglais homeobox). La tentation est grande d’appeler alors « géne homéotique » tout géne a homéoboite... Cette définition
s’applique effectivement chez la drosophile, et chez tous les animaux, mais il faut bien préciser deux points.

D’une part, la réciproque est fausse : les chercheurs se sont trés vite rendus compte que tous les génes a homéoboite ne sont pas des genes
homéotiques, c’est-a-dire que leurs mutations ne donnent pas nécessairement un phénotype homéotique. C’est le cas des génes bicoid,
engrailed... qui sont des génes du développement, mais pas des génes homéotiques.

D’autre part, cette définition ne s’applique pas aux végétaux : les génes entrainant des phénotypes homéotiques chez les végétaux ne
possedent pas 'homéoboite.

Quel role jouent les genes homéotiques chez les différents organismes ?

Chez les arthropodes comme la drosophile, les génes homéotiques déterminent l'identité de chaque segment de I'animal : ils dirigent ainsi
I'apparition de pattes, d’antennes, ou de balanciers suivant les segments. Le phénotype « pattes a la place des antennes », décrit par
Bateson, est d( chez la drosophile a une mutation dans le complexe de genes homéotiques Antennapedia. Cette spécification des segments
se fait suivant un axe antéro-postérieur, et il est fortement corrélé a I'ordre des génes sur les chromosomes : c’est la régle de colinéarité. En
parcourant '’ADN de 3’ vers 5’, on trouve des genes dont les lieux d’action s’échelonnent de I'avant vers 'arriere de I'animal.

Chez les vertébrés, la majeure partie des génes homéotiques intervient dans l'identité des différentes parties du corps, suivant I'axe
antéropostérieur (mais pas dans celle de I'axe dorso-ventral). Une partie d’entre eux joue également un réle dans I'édification des membres.
Chez la souris par exemple, les genes homeéotiques, regroupés en 4 complexes appelés HOX A a HOX D, interviennent dans la
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régionalisation de la colonne vertébrale et du systéme nerveux central. Des mutations de ces génes entrainent par exemple I'apparition de
vertebres cervicales a I'endroit des de vertébres dorsales ou encore des lombaires a la place de dorsales.
Chez les végétaux, les génes a MADSbox déterminent la mise en place des différents verticilles de piéces florales : sépales, pétales...

Quel est le mode d’action des génes a homéoboite ?

Les genes a homéoboite sont des régulateurs de transcription, activateurs ou inhibiteurs suivant les cas : ils sont en quelque sorte des génes
« maitres », qui dirigent I'expression d’autres génes. Prenons I'exemple des génes homéotiques animaux, qui possédent tous I’homéoboite :
cette séquence code un peptide de 60 acides aminés, appelé homéodomaine, qui possede dans sa structure secondaire trois hélices a lui
permettant de se fixer a ’ADN. L’homéodomaine régule ainsi la transcription d’autres génes.

Chez les végétaux, la MADSbox joue un réle similaire : elle code un peptide possédant un site de fixation a 'ADN.

Les genes homeéotiques sont trés conservés au sein du monde vivant. En quoi ont-ils pu participer a la diversité des étres vivants ?
Lorsqu’en 1983, Gehring et Kaufman découvrent « 'homéoboite », on crible des banques connues de séquences de genes pour savoir si
cette séquence est présente chez d’autres organismes que la drosophile : on trouve d’abord des génes a homéoboite chez la souris, chez
I’'hnomme, puis chez tous les vertébrés. La plupart de ces génes s’averent homologues chez les arthropodes et chez les vertébrés. De plus, ils
sont regroupés en complexes dans les deux cas. Or les paléontologues nous disent que les arthropodes et les cordés se sont séparésily a
540 millions d’années ! L’ancétre commun a ces deux embranchements possédait donc déja des génes a homéoboite, qui se sont
probablement dupliqués au sein d’'un complexe, qui se scindera plus tard en deux sous-complexes chez la drosophile, et se dupliquera pour
en donner 4 chez les vertébrés, créant de la diversité.

Les genes a homéoboite forment une famille multigénique, les genes homéotiques en sont une sous-famille, et les genes Hox des animaux
constituent encore un sous-ensemble homogéne de la famille des génes homéotiques.

Les genes a homéoboite sont trés anciens, puisqu’on les trouve chez les plantes, chez les champignons.... Il en va de méme pour les génes
a MADSbox découverts chez les végétaux, et qui sont présents chez presque tous les Eucaryotes, des unicellulaires aux vertébrés. Des
génes trés anciens, par duplication et remaniements, ont été « recrutés » au cours de I'évolution pour accomplir de nouvelles fonctions.
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