BIOLOGIE , ,
LES MUTATIONS DE LA THEORIE DE LEVOLUTION

> dorsoventral. Un résultat majeur au regard de
I’évolution, puisqu’il fournissait une nouvelle
piste pour comprendre ’histoire évolutive des
bilatériens, et peut-étre méme la possibilité de
déterminer les génes de développement, dont le
complexe homéotique, que possédait 'ancétre
des bilatériens, vivant il y a 520 millions d’an-
nées d’apres les paléontologues.

Cette fois, les travaux de génétique et de
génomique répondaient aux veeux des embryo-
logistes. Une nouvelle discipline fut créée, la
biologie évolutive du développement, ou évo-
dévo. Mais, comme toujours en science, ces
découvertes posaient plus de questions qu’elles
n’amenaient de réponses. Comment des ani-
maux ayant globalement la méme boite a outils
moléculaires pouvaient-ils présenter des plans
d’organisation aussi différents? Une seule solu-
tion possible: ce n’était pas tant la structure
des genes qui comptait que leurs modes d’ex-
pression. Cette idée présentait un puissant
intérét: la connaissance précise de tels méca-
nismes permettrait de s’attaquer a un des pro-
blemes majeurs de la biologie évolutive, la
source de la variation naturelle.

UN LEGO GEANT

Dans les années 1990, les biologistes ont
ainsi décodé les cascades de régulation des pre-
miers stades du développement (par exemple,
la détermination du mésoderme, le troisieme
feuillet des triblastiques) ou de la formation
d’organes particuliers bien localisés (ceil, pan-
créas...). Ces réseaux de régulation génétique
fournissent des explications en termes de théo-
rie des systemes, car ils constituent, a des
degrés hiérarchiques différents, une combinai-
son de circuits que ’on peut traiter comme des
modules élémentaires recevant des informa-
tions internes et externes  la cellule. A institut
de technologie de Californie, a Pasadena, Eric
Davidson a été pionnier dans la modélisation
de ces réseaux de régulation génétique, dont il
a listé les structures logiques des principaux
circuits élémentaires en prenant pour objet le
développement de Voursin (voir encadré
page 52). 1l consideére I’évolution comme un
réassemblement, un redéploiement de ces cir-
cuits élémentaires. Ce processus modulaire doit
étre testé en comparant le développement
d’animaux dont on connait les relations phylo-
génétiques. Vraisemblablement, certains
réseaux de régulation génétique sont spéci-
fiques de lignées - Eric Davidson les nomme
réseaux-noyaux. L'intérét considérable de cette
approche est l'utilisation des lois de la théorie
des systemes sur ces réseaux. On montre alors
que toutes les combinaisons de tels circuits élé-
mentaires ne sont pas possibles, et donc que
toutes les variations ne sont pas envisageables.
11y a des contraintes et I’évolution du dévelop-
pement se trouve en quelque sorte canalisée.
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DES GENES DETOURNES

larrive que des génes acquierent, a co6té de leur fonction principale,
I commune a de nombreux organismes, une nouvelle fonction chez certaines

espéces. C'est le cas des geénes Notch, engrailed et distal-less chez Bicyclus
anynana, un papillon d'Afrique de UEst (ci-dessous). Ces trois génes sont
présents chez tous les grands phylums d'animaux bilatériens. Ce sont des génes
de la mise en place de l'organisation du corps de 'animal. Le géne Notch code
un récepteur membranaire, premier élément de la voie de signalisation Notch,
une cascade d'activation de génes qui intervient dans la communication entre
cellules et est impliquée dans le contréle de la différenciation cellulaire. Le géne
engrailed code une protéine a homéodomaine qui, chez la drosophile,
détermine la polarité des segments. Le géne distal-less est d'abord connu pour
s'exprimer lors du développement des pattes des insectes. Mais chez le papillon
B. anynana, outre leurs fonctions dans le développement, ces trois génes
spécifient la taille des ocelles des ailes. De plus, les expressions temporelles de
ces génes varient en fonction de la température du développement larvaire.
A 17 °C, les ocelles sont petits (a droite, en haut), tandis qu‘a 27 °C, ils sont grands
(en bas), ce qui mime les phénotypes différents observés entre saison séche et
saison humide.

Tout cela se complique d’autant plus qu’il
arrive que certains genes soient recrutés pour
d’autres fonctions (voir Pencadré ci-dessus) et
qu'une méme enzyme remplisse plusieurs fonc-
tions dans une cellule, ce que les Anglo-Saxons
nomment le «travail au noir» des protéines.
Ainsi, organisme apparait comme un gigan-
tesque Lego étant donné que tout est modulaire:
brassage de fragments de genes, duplications de
genes, de chromosomes et de génomes, combi-
naisons de circuits élémentaires... De plus, 'or-
ganisme ne doit plus étre considéré de maniere
isolée, mais avec tous ses symbiotes (le micro-
biote du tube digestif des animaux, les myco-
rhizes des végétaux...), formant ce quwon appelle
le phénotype étendu, celui qui est véritablement
sous le joug de la sélection naturelle. Tel est le
visage composite du vivant que nous offre la
biologie évolutive aujourd’hui, et la nouvelle
idylle entre développement et évolution est cer-
tainement 'événement majeur de ces dernieres
décennies dans le domaine, d’autant que nous
n’en sommes qu’a ses débuts.

Mais ’'embryologie n’est pas la seule disci-
pline a s’étre récemment rapprochée de la bio-
logie évolutive. Un autre domaine plus récent,
Iépigénétique, mais aussi I’éthologie et
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’écologie, apportent a leur tour leur lot de sur-
prises. L’épigénétique a en effet récemment
offert une réponse séduisante a une question
soulevée ces dernieres années. Des la fin des

années 1990, les phylogénies moléculaires
avaient montré que les séquences d’ADN n’évo-
luent pas a vitesse constante et que cette vitesse
varie selon les especes et selon les genes. Bref,
tout varie en méme temps, avec des périodes
d’accélération des mutations suivies de périodes
de stases de moindres changements évolutifs.
Pourquoi observait-on de telles variations? Rien
ne permettait de 'expliquer.

Certes, au début des années 1970, Niels
Eldredge et Stephen Jay Gould avaient proposé
une hypothese de travail intéressante de ce point
de vue - le concept d’équilibres ponctués. A
I’époque, les deux paléontologues américains
cherchaient a intégrer dans une méme théorie
la dérive génétique et les idées de Richard
Goldschmidt sur les changements brutaux de
forme, ces «monstres prometteurs» suscep-
tibles d’apparaitre a la suite d’'une mutation d’un
gene du développement. Suivant leur hypo-
these, une nouvelle espece se forme lorsqu’une
population a faible effectif se retrouve isolée. Par
dérive génétique, elle évolue alors rapidement
du fait de sa petite taille: c’est la ponctuation.
En cas de réussite, son effectif augmente, ce qui
diminue 'impact de la dérive génétique et ralen-
tit donc la vitesse d’évolution de la population:
C’est la stase. Ainsi, dans un méme groupe phy-
logénétique, on aurait, suivant les temps géolo-
giques, des successions de périodes de stabilité
et de périodes d’évolution rapide. Le concept
d’équilibres ponctués fournissait donc un méca-
nisme intéressant pour expliquer les variations
de vitesse d’évolution observées. Toutefois,
faute de preuves, il restait hypothétique.

Or ces dernieres décennies ont vu I’émer-
gence de I’épigénétique, I’étude de ’ensemble
des changements dans ’expression des genes qui
sont transmissibles au fil des divisions cellu-
laires, voire des générations, et qui ne modifient
pas la séquence d’ADN. Cette discipline a révélé
un systeme complexe de régulation surimposé
au génome, impliquant des marqueurs héritables
comme des méthylations de PADN (ajout d’'un
groupement méthyle CH, sur un nucléotide),
des modifications des histones, les protéines
autour desquelles PADN s’enroule, mais aussi
des ARN non codants — des produits de la lecture
de PADN qui ne codent pas de protéines et qui,
en interférant de facon spécifique avec d’autres
ARN intermédiaires de traduction des protéines,
influent sur le lieu et le moment de ’expression
de genes. Pas a pas, différents résultats expéri-
mentaux ont mis en relief ces actions. Citons par
exemple la preuve, a la fin des années 1980, de
Pinactivation par méthylation, dans des plantes,
de transgenes — des genes transférés dans le
génome de plantes a l'aide de la bactérie
Agrobacterium tumefaciens. Or une telle régula-
tion épigénétique réprime en général la mobili-
sation des transposons, qui restent figés a leurs
places dans le génome (voir Particle page 58).

Une hypothese évolutive a alors été avancée:
si, en temps normal, la régulation épigénétique
empéche Pexpression de génes étrangers, on
peut imaginer que lors d’une dérégulation, les
transposons se mobilisent largement, amenant
une restructuration du génome accompagnée de
mutations a la source d’innovations génétiques.
Naturellement, cette hypothese s’appuyait sur
des résultats expérimentaux, dont I'un des plus
démonstratifs a été obtenu en 1998 par une
équipe de généticiens francais autour de
Véronique Ladeveze, de 'université de Poitiers. >

Certaines orques se nourrissent

de phoques, d'autres de poissons
en les chassant en groupe. Toutefois,
les techniques sont si différentes
que celles qui ont appris a chasser

le phoque ne savent pas chasser

le poisson et vice versa. Les deux
populations ne se mélent donc pas,
ce qui introduit un biais de sélection.
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