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Denis Duboule

2020-2021

Syndromes génétiques : 
Mécanismes, contraintes et atavismes du développement

Objectif du cours

Cette année, le cours aura comme objectif principal de faire le lien entre
certains syndromes génétiques connus et affectant les humains, et les
mécanismes moléculaires impliqués pendant le développement embryonnaire.
Ce lien amènera à considérer l'origine ontogénétique de ces mécanismes et,
par là même, leur évolution. Cette relation étroite qui existe entre l'évolution et
le développement sera naturellement illustrée par deux concepts intimement
liés l'un à l'autre, à savoir celui des contraintes appliquées aux développements
des systèmes vivants et celui des atavismes liés à certains problèmes rencontrés
lors de notre embryogenèse.
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Denis Duboule

2020-2021

Syndromes génétiques : 
Mécanismes, contraintes et atavismes du développement

Objectif du cours

Il s'agira également de montrer à quel point les approches multidisciplinaires
permettent aujourd'hui un niveau d'analyse et de compréhension jamais atteint
dans le passé, et aussi de mettre en lumière le potentiel de fertilisations
croisées entre des approches qui au premier abord semblent appartenir à des
espaces épistémiques différents (la génétique humaine, l'étude de la
chromatine, la biologie du développement).
Ce cours fait suite au cours 2019-2020 consacré aux séquences 'enhancers', puisqu'il ne concernera
que des exemples de 'mutations de régulations', des syndromes dans lesquels les structures des gènes
impliqués restent inchangées, seuls leurs paysages de régulations étant affectés. Le cours 2019-2020
est accessible sur le site internet du Collège de France
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Denis Duboule

2020-2021

Syndromes génétiques : 
Mécanismes, contraintes et atavismes du développement

Contexte général, système modèle

Ces syndromes ont été choisis parmi ceux affectant le développement des
membres supérieurs et inférieurs des mammifères (les bras et les jambes chez
les humains), ceci afin de simplifier l'étude des liens existant avec le
développement et l'évolution. En effet, le développement et l'évolution des
membres des tétrapodes à été un sujet d'études approfondies, depuis plus de
60 ans, et continue d'être un des systèmes les plus étudié à l'interface du
développement et de l'évolution. Les raisons de cet engouement sont à la fois
d'ordre théoriques (une grande variation des formes, un sous-ensemble des
mécanismes) et de logistique expérimentale (accessibilité).
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Les membres des tétrapodes (amniotes)

Sinauer Associate, Inc.

Bras humain

Otarie

Aile de
poulet

Aile de
chauve-souris

Proximal

Stylopodium (bras) 

Zeugopodium (avant-bras)

(Mesopodium)(poignet)

Autopodium (main)

Distal

'..Proximal stability versus distal variability..'

(R. Hinchliffe (1990's)

'..as if Nature got tired of counting towards

the tail end of a developing animal….      

(E. Goodrich, 1913)

Un plan de base qui se réalise avec une
palette de variations
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Homologie et contrainte.. 

Les contraintes sont liées à l’histoire et à la fonction des structures et pourront
donc être d’importances différentes selon les contextes, même au sein d’une
seule structure ayant une valeur adaptative globale.. 

Scott Gilbert

Bras humain

Membre antérieur
d’un phoque

Aile d’oiseau

Aile de
chauve-souris

main, poignet

humérus
cubitus

radius

Une base génétique
commune assure la réalisation 

de structures homologues  
mais impose également les 

contraintes liées à ce plan de 
base.

Ces contraintes ne sont
pas nécessairement de la
même importance dans

toutes les (sous-)
structures
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Les membres des tétrapodes (amniotes)

Lewis and Martin, 1991

Le développement du tronc se déroule dans le temps, de la région sous-occipitale vers
les régions les plus postérieures par addition de 'segments' 

Les bourgeons des membres postérieurs apparaissent donc avec un léger délai,
nos bras sont morphologiquement plus agés que nos jambes
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Les membres des tétrapodes

Dynamique de l'apparition

*Bourgeonnement
*Croissance

*Morphogenèse

Accessibilité expérimentale

*Emergence tardive
*Taille observable

*Manipulations expérimentales
possibles (greffes, irradiations..)
*Dissections ciblées possibles

*Nombre de cellules élevé
(analyses moléculaires)

*Génétique facilitée par le 
phénotype visible (humains) et

souvent non-létal...
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Hermann Fol
1845-1892

A l'origine de l'embryologie expérimentale

Revue d'histoire des Sciences (2000)
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Introduction

*Présentation du système modèle, développement des membres
des tétrapodes

*Polarités proximo-distale, antéro-postérieure et dorso-ventrale,
membre antérieur, membre postérieur

Les membres des tétrapodes
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Origine embryologique des membres 

Les membres sont des dérivés mésodermique, de la lame latérale 

Très tôt au cours du développement, apparaîssent trois types
généraux de tissus, les 'feuillets germinatifs' dont dériveront
tous nos types cellulaires et nos tissus futurs:

L' endoderme (éndon; en dedans), l'ectoderme (Ektos; au
dehors) et le mésoderme (mésos; médian)

Campbell, 8 ème édition
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Origine embryologique des membres 

Les membres sont des dérivés mésodermique, de la lame latérale 

Somitique
(muscles, vertèbres)

Intermédiaire
(néphrons)

Latéral (somatopleure)
(...membres)

Le développement précoce des embryons vertébrés consiste à organiser
ces trois feuillets embryonnaires avec la bonne géométrie. De là
découlera la suite de l'organisation et de la morphogenèse des embryons
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Positions et initiation des membres 

Q1 Q2

?
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Les molécules clés:

Tbx4,5: (T-Box facteurs de transcription 4, 5), app 15 Tbx facteurs
lient une T box TCACACCT et régulent la transcription de gènes cibles

Fgf8, Fgf10: Facteurs de croissance des fibroblastes (23 différents).
Molécules de signalisation intercellulaire (ligands) qui lient 4 récepteurs
différents (FGFR1-FGFR4). Effets multiples (division cellulaire..). 
Signalisation principalement par la voie Jak/Stat

Initiation des membres 

Tbx5

Fgf10

EMT Epithelial to
mesenchymal transition

Fgf10
(mesenchyme)

Fgf8
(ectoderme)

feedback loop

outgrowth
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Les molécules clés:

Tbx4,5: (T-Box facteurs de transcription 4, 5), app 15 Tbx facteurs
lient une T box TCACACCT et régulent la transcription de gènes cibles

Fgf8, Fgf10: Facteurs de croissance des fibroblastes (23 différents).
Molécules de signalisation intercellulaire (ligands) qui lient 4 récepteurs
différents (FGFR1-FGFR4). Effets multiples (division cellulaire..). 
Signalisation principalement par la voie Jak/Stat

Initiation des membres (la voie du signal Jak/Stat) 

Cytokine: Ligand, Fgf etc..
JAK: Kinase
STAT: Facteur de transcription
SOCS: Inhibiteurs de la voie

FgfX

FGFRX
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Les molécules clés:

Tbx4,5: (T-Box facteurs de transcription 4, 5), app 15 Tbx facteurs
lient une T box TCACACCT et régulent la transcription de gènes cibles

Fgf8, Fgf10: Facteurs de croissance des fibroblastes (23 différents).
Molécules de signalisation intercellulaire (ligands) qui lient 4 récepteurs
différents (FGFR1-FGFR4). Effets multiples (division cellulaire..). 
Signalisation principalement par la voie Jak/Stat

Initiation des membres (changer la forme des cellules) 

1) Activation de Tbx5, qui lui-même active Fgf10
2) Fgf10 induit une transformation épithélio-mésenchymateuse (EMT)

3) Activation de Fgf8 dans l'ectoderme, formation de l'AER

Actin (apical)
Laminin (basal)
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Initiation des membres (formation de l'AER) 

AER: Apical Ectodermal Ridge
(Crête apicale ectodermique) 

AER: Epithélium pseudo-stratifié 
chez le poulet (pas vraiment chez

la souris 

Poulet Souris
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Initiation des membres 

AER: Apical Ectodermal Ridge
(Crête apicale ectodermique) 

Hybridation in situ avec des sondes simple-brin 
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Positionnement des membres 

Question: Quels gènes sont actifs de façon différentielle le long de l'axe corporel 
antéro-postérieur? (exprimés spécifiquement soit dans la partie antérieure, soit 
dans la partie postérieure)

ARNs

ARNs

Soustractions

Daan Noordermeer et al., 2011, 2014
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Positionnement des membres 

Question: Quels gènes sont actifs de façon différentielle le long de l'axe corporel 
antéro-postérieur? (exprimés spécifiquement soit dans la partie antérieure, soit 
dans la partie postérieure)

ARNs

ARNs

Soustractions

Spécifique
antérieur

Spécifique
postérieur

Daan Noordermeer et al., 2011, 2014
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Gènes Hox et positionnement des membres 

Modifié de: https://www.researchgate.net

Gaunt et al. (1988) Duboule and Dollé (1989) 
Graham et al. (1989) voir Cours Collège de France 2018

Les gènes Hox

23

Gènes Hox et positionnement des membres 

Modifié de: https://www.researchgate.net

Gaunt et al. (1988) Duboule and Dollé (1989) 
Graham et al. (1989) voir Cours Collège de France 2018

Les gènes Hox

Effet
négatif
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Gènes Hox et positionnement des membres 

*Transposition du niveau antéro-postérieur
des membres suivant la vitesse
d'activation des gènes Hox (et donc du
niveau de la bonne combinaison)

*Phénomène de 'tagmose'
(voir cours du Collège de France 2017-2018)

Contraintes dans la position relative des
membres dues à la distribution des
morphologies le long de l'axe AP (ou l'inverse?)
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Positionnement des membres (3 phases) 

RA: acide rétinoïque
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Croissance et 'patterning' (organisation) des membres 

Structure en 3D

*Proximo-distal
*Antéro-postérieur
*Dorso-ventral

Sonic Hedgehog
Shh Fgf8
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