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Régulation génétique et développement des mammifères :

les séquences enhancers



1985 ‘Universalité’ des gènes

1990 ‘Universalité’ des principes

1995 ‘Universalité’ des génomes

Changement de paradigme

*Avant: Les animaux sont différents les uns des autres car ils ont des  
gènes différents
*Après: Comment se fait-il que les animaux soient si différents les 
uns des autres en ayant les mêmes gènes..

Génétique du développement. La révolution 1985-1995



Cela peut-il ‘expliquer’ la différence de complexité?

Génétique du développement. La révolution 1985-1995

*Complexification des structures géniques
(isoformes, épissages..)

*Diversification des fonctions géniques
(Pleïotropie, multi-fonctionnalité..)

*Complexification des GRNs et de leurs interactions 

Nématode (950 cellules): ca. 15’000 gènes

Homo Sapiens (10xx): ca. 22’000 gènes



Evolution par régulations; les précurseurs 

François Jacob

‘C’est une question de
régulation, pas de structure !’
Conférence de Berkeley sur le
bricolage de l’évolution en
1977 (Science, 1977)

Allan Wilson Mary-Claire King



2 grandes catégories (stratégies) de régulation:

THOMAS HUXLEY, 1893
Séquences enhancers: Importance et contexte

Régulation de la transcription des gènes

Régulation basale de gènes dont les produits sont nécessaires
de façon ubiquitaire pour le bon fonctionnement des cellules
(par exemple des gènes codant pour de nombreuses enzymes
nécessaires au métabolisme cellulaire). Transcription stable,
généralement à des niveaux assez faibles

Régulation spécifique de certains gènes dont les produits sont
nécessaires à des temps et dans des types cellulaires précis afin
de remplir des fonctions particulières aux tissus concernés
(différenciation cellulaire, développement, hormones etc). Niveaux
de transcription très variables en amplitude.



THOMAS HUXLEY, 1893
Séquences enhancers: Importance et contexte

Régulation de la transcription des gènes

Régulation spécifique de certains gènes dont les produits sont
nécessaires à des temps et dans des types cellulaires précis afin
de remplir des fonctions particulières aux tissus concernés
(différenciation cellulaire, développement, hormones etc).
Niveaux de transcription très variables en amplitude.

D'où la nécessité de disposer d'interrupteurs moléculaires
donnant une série d'instructions claires aux gènes cibles,
telles que: 'En marche', 'stop', 'plus fort' 'moins fort' 'en
pause' etc...

Les interrupteurs moléculaires positifs sont appellés de
façon assez générique des séquences enhancer (des
enhancers).



THOMAS HUXLEY, 1893

Importance des enhancers pour modifier les régulations dans des 
tissus différents de la même espèce ('paysage de régulation', 2003)

Séquences enhancers: Importance et contexte

Modifié de: de Laat and Duboule, 2013 Nature

Ces séquences enhancers ont une grande modularité, de telle sorte que
l’expression de ces gènes peut être modifiée de façon locale, intra-
(pleïotropie) ou inter-spécifique (évolution).



THOMAS HUXLEY, 1893
Les gènes 'de développement sont régulés par des enhancers multiples qui
ont une grande modularité, de telle sorte que l’expression de ces gènes
peut être modifiée de façon locale, intra- ou inter-spécifique.

Importance des enhancers pour modifier les régulations au cours 
de la spéciation (évolution par changement de régulation)

Séquences enhancers: Importance et contexte

Organisation ancestrale
du gène yellow
bas niveau dans l'aile
haut niveau dans l'abdomen

Gain de régulation
du gène yellow
haut niveau dans l'aile
haut niveau dans l'abdomen

Perte de régulation
du gène yellow
bas niveau dans l'aile
haut niveau dans l'abdomen

Enhancers:    aile       abdomen

Modifié de: Carroll, Prud'homme et Gompel (mai 2008) Scientific American



Séquences enhancers

*Découverte des enhancers, identification

*Quelques éléments structurels

*Quelques éléments fonctionnels

*Origine et Evolution de ces séquences

*Enhancers, développement et maladies



Un bref historique (1981)

Walter Schaffner (2015) Biol. Chem.

*SV40, un virus ADN utilisé pour introduire un gène (béta-globine) dans des cellules en culture

*Expression (ARN) du gène amplifiée (100X) en présence en cis d'un morceau du virus

*Ce morceau ('72bp repeat') fonctionne indépendamment de l'endroit et de l'orientation



Un bref historique (1981)

Figure 2

Exposition

6h                      48h

1) Contrôle (gène de la beta-globine)
2) Béta-globine + plasmide avec SV40 
3) Béta-globine + plasmide sans SV40



Un bref historique (1981)

Banerji, Rusconi and Schaffner

Summary

Discussion (fin)

'Enhancers': terme proposé par Michael Botchan (Berkeley)



Walter Schaffner (2015) Biol. Chem.

Un bref historique (1981)

Banerji, Rusconi and Schaffner

Les bases générales du concept d'enhancer' sont énoncées au début des années 1980

*Une séquence d'ADN qui peut agir à distance pour augmenter la transcription
à partir d'un promoteur cible, et cela indépendamment de son orientation

Raison d'être des enhancers: Ce sont des interrupteurs qui décident du temps et 
de l'endroit où un gène particulier est activé



Multi-fonctionnalité des gènes du développement

Un domaine d’expression ‘ancestral’ et des régulations additionnelles
‘recrutées’ (co-optées) au fil de l’évolution d’innovations structurelles  

Les séquences 'enhancers' portent la spécificité de l'expression des gènes impliqués
dans le développement ou de tout autre gène pléiotropique



Multifonctionalité et Pléiotropie 

Pléiotropie: La mutation d’un gène peut avoir des effets multiples,dans
différentes structures, organes ou cellules (définition génétique, maladies
génétiques syndromiques..)

Multifonctionalité: Un (produit de -) gène peut avoir des fonctions multiples
selon les contextes mécanistiques (définition fonctionnelle).

Les enhancers permettent d'éclairer ce concept très ancien



Pléiotropie 

Genetics 186: 767–773 (November 2010)

1910: Ludwig Plate, étudiant de Ernst Haeckel, Jena.

‘‘I call a unit of inheritance pleiotropic if several characteristics are dependent
upon it; these characteristics will then always appear together and may thus
appear correlated’’

‘Je qualifie une ‘’unité génétique’’ de ‘pléiotropique’ si plusieurs caractéristiques en
dépendent; ces caractéristiques apparaîtront toujours ensemble et seront donc corrélées..’
(syndromes...)

(du grec "pleion" (πλείων, plus), et tropê (τροπή, changement)



Pléiotropie 

1938: Hans Grüneberg (scientifique anglais en Allemagne, émigré à Londres en 1933 
où il rencontre entre autres R. Goldschmidt…Hopeful monster, 1940) 

Dans cette publication (anatomie des rats), Gruneberg fait une différence
entre d’une part une pléiotropie ‘authentique’ (genuine) et, d’autre part,
une pléiotropie ‘infondée’, fallacieuse (‘spurious’). La première implique la
production de deux produits par le même locus, alors que la seconde
implique un seul produit ayant des utilisations différentes.

Genetics 186: 767–773 (November 2010)



THOMAS HUXLEY, 1893
Les gènes 'de développement sont régulés par des enhancers multiples qui ont une
grande modularité, de telle sorte que l’expression de ces gènes peut être modifiée
selon les contextes cellulaires.

Séquences enhancers comme interrupteurs fonctionnels

Hoxd13Main-Pied   Organes
génitaux   

mARNs

Hoxd13 mARNs (WISH)

enhancer GFP (fluorescence)promoteur

enhancer LacZ (coloration)promoteur

Lonfat et al., Science, 2014; Chase Bolt, EPFL Lausanne

Transgenèse



THOMAS HUXLEY, 1893
Les gènes 'de développement sont régulés par des enhancers multiples qui ont une
grande modularité.

Séquences enhancers comme interrupteurs fonctionnels

Hoxd13 mARNs (WISH)

Hoxd13Main-Pied   Organes
génitaux   

LacZ (coloration)promoteur

Lonfat et al., Science, 2014



Identification des enhancers: approches historiques 

*Comment trouver et identifier des enhancers?

*Quels sont les critères de leur identification?
(historiques et actuels)

*Comment les valider?

Historiquement:

1) Comparaisons de séquences
2) Trappes (pièges) à enhancers



Identification des enhancers: approches historiques 

*Approche par comparaisons de séquence orthologues
*Approches par 'enhancer trap' (trappes à enhancers)

Souris
Poulet
Poisson

Utilisation des relations de synténie et d'orthologie pour aligner les séquences d'ADN

Si les fonctions sont conservées entre espèces, alors les enhancers doivent l'être également



Identification des enhancers: approches historiques 

Souris
Poulet
Poisson

Souris

Poulet

Poisson

Souris

Poulet

Poisson

wt del(RX) del(RXI)


