
1

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution

1

Collège de France; Chaire: 
Evolution du Développement et des Génomes

Cours 2026: L'ADN, acteur et témoin de 
l'évolution des animaux

Leçon #1: Introduction et objectifs du cours. Un bref résumé d'une brève histoire de l'Evo-
Dévo. Introduction au développement et à l'évolution de la queue chez les mammifères.  

Leçon #2: TbxT et la disparition de la queue chez les grands singes et chez l'homme. Histoire 
du locus T, approche ciblée.

Leçon #3: Les gènes Hox et la formation de la queue. Approche par l'analyse globale de 
variants évolutifs intra-spécifiques

Leçon #4: Les gènes Hox et la formation de la queue. Approches par gains de fonction. 
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10ème Edition
Rappel de la structure d'un gène eucaryote

et de l'ARN messager produit après épissage

Eléments de régulation

                   Gène type

ARN précurseur (pre-ARN)

              ARN messager
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épissage
(splicing)

Résumé de l'épisode précédent 1/6
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Plusieurs façons de générer de la diversité (développementale, évolutive..)
par épissages alternatifs avec ou sans maintien du cadre de lecture

Résumé de l'épisode précédent 2/6

site donneur:

...AG GU  AGU.....

site accepteur:

...(Py)10NCAG G...

A
G
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Le 'exon skipping' peut être induit 
sélectivement et représente une approche 
thérapeutique prometteuse dans un certain 
nombre de pathologies  d'origines génétiques

Le gène de la dystrophine a 79 exons.. 
ARN de 14kb, gène immense...très 
grande protéine..

Une forme de DMD implique la 
délétion de l'exon 52, induisant une 
erreur du cadre de lecture...(un enfant 
DMD présentant cette délétion...)

Cette erreur du cadre de lecture peut 
être compensée par le 'skipping' 
artificiel de l'exon voisin, en utilisant un 
oligonucléotide empêchant l'épissage 
et produisant une DM moins sévère 
(DM Becker)

(Théléthon)

5

Développement de la queue chez les vertébrés
Un paradigme utile et fécond

*Une structure anatomique visible et variable

*Une structure souvent adaptée à des conditions environnementales

*Un développement tardif, donc observable et manipulable

*Un développement faisant appel à des principes généraux
applicables à toutes autres situations (facteurs, voies de signalisations

gradients, cellules souches, mouvements cellulaires etc)

*Une structure d'une grande importance historique dans l'émergence
de la génétique du développement chez la souris (Locus T)

*Une perte caractéristique des Hominoïdes (grands singes) il y a app
25 Mio années, probablement associée à une transition critique
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Résumé de l'épisode précédent 3/6
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Transition entre les 'types' de gastrulation, d'abord par ingression le long de la ligne 
primitive, puis par formation d'un 'bourgeon de queue'. Les cellules progénitrices 

(NMPs) sont dans la ligne primitive, puis dans le bourgeon.

Ces cellules Progénitrices (NMPs) 
passent par une EMT et sont à 

l'origine des dérivé 
Neuroectodermiques axiaux et 

Mésodermiques paraxiaux.

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution

👆

Résumé de l'épisode précédent 4/6
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Transition entre les 'types' de 
gastrulation, d'abord par ingression 

le long de la ligne primitive, puis 
par formation d'un 'bourgeon de 
queue'. Les cellules progénitrices 

(NMPs) sont dans la ligne primitive, 
puis dans le bourgeon.

Territoires de localisation des NMPs 
ou NMCs (neuromesodermal 
'competent cells', légèrement 

différentes...)

Effets des gènes Sox2 et Tbxt au sein de 
la population
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Martins-Costa et al.

Within the NMC, more motile cells (TbxT>Sox2) will be 
mesoderm and less motile cells (Sox2>TbxT) will be neural.

Bénazeraf et al., 2021, 2024

Résumé de l'épisode précédent 5/6
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Dans le 'bourgeon de queue', ces cellules progénitrices (NMPs) sont sous les mêmes 
influences de signalisation (Wnt, Fgf, RA), mais se divisent donc en deux sous-

populations marquées par l'expression de Tbxt (Bra) et de Sox2

Tbxt (Bra; T): Différentiation mésoderme

Sox2: Différentiation neuronale
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Résumé de l'épisode précédent 6/6
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Collège de France; Chaire: 
Evolution du Développement et des Génomes

Cours 2026: L'ADN, acteur et témoin de 
l'évolution des animaux

Leçon #1: Introduction et objectifs du cours. Un bref résumé d'une brève histoire de l'Evo-
Dévo. Introduction au développement et à l'évolution de la queue chez les mammifères.  

Leçon #2: TbxT et la disparition de la queue chez les grands singes et chez l'homme. Histoire 
du locus T, approche ciblée.

Leçon #3: Les gènes Hox et la formation de la queue. Approche par l'analyse globale de 
variants évolutifs intra-spécifiques

Leçon #4: Les gènes Hox et la formation de la queue. Approches par gains de fonction. 
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

Nadine Dobrovolskaia-Zawadskaia 

1878-1954

*Médecin-Chirurgienne Russe-Ukrainienne-Française (Kiev..)
*Exil à Paris post-révolution (1920)
*Premiers mutants isolés à l'Institut Curie en 1927
*Criblage génétique aux rayons X et mutant 'Short-tail' (hétérozygote)
*Mutation 'dominante ('semi-effet' chez l'hétérozygote déjà)
*Croisements entre F1 et déviation observée des génotypes
*Conclusion: Homozygotes létaux
*Travail poursuivi par Lesley C. Dunn et al. aux USA (Columbia)
*Compréhension des défauts induits entre 1935 et 1945
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

1907-2007Wikipedia
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

Influence de H. Spemann et de la 
Entwicklungsmechanik 

(héritée de K. Von Baer, W. His..)
'Embryologie causale'

La génétique comme 'expérience 
naturelle' des gènes...

Des épistémologies différentes... 
avant leur fusion dans les années 1980..
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

Références et infos supplémentaires

Le mirage est celui d'une théorie du
développement construite sur la base
d'interactions entre des protéines de
membranes cellulaires, renforcée par la
position du locus T à proximité
chromosomique du complexe majeur
d'histocompatibilité H-2 chez la souris
(chromosome 17), l'équivalent du système
HLA chez les humains...

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution

! 🤔

Problème général et 
toujours d'actualité
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)
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L'esprit scientifique errant 
comme des pseudopodes..
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

'Cartographie génétique'(ancêtre des cartes moléculaires)
Une carte où les loci sont disposés de façon relative les uns par rapport aux autres
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wikipedia
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

'Cartographie génétique'(ancêtre des cartes moléculaires)
Une carte où les loci sont disposés de façon relative les uns par rapport aux autres

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution

wikipedia

1)      et      sont deux marqueurs en cis, éloignés l'un de l'autre
     et donc la probabilité d'un crossing-over entre les deux sera élevée..
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

'Cartographie génétique'(ancêtre des cartes moléculaires)
Une carte où les loci sont disposés de façon relative les uns par rapport aux autres
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wikipedia

1)      et      sont deux marqueurs en cis, éloignés l'un de l'autre
     et donc la probabilité d'un crossing-over entre les deux sera élevée..

2)      et       sont deux marqueurs en cis, proches l'un de l'autre, et donc
    la probabilité d'une recombinaison en meïose sera très basse...

Cette probabilité sera mesurée en % de recombinaison. Par exemple, si une
parmi cent mouches/souris montre une séparation de deux marqueurs
(caractères, traits particuliers..), alors la distance entre ces marqueurs sera de
1 cM (centimorgan, correspond à app 1Mb (106 pb) (50 cM maximum..)
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)

'Cartographie génétique'(ancêtre des cartes moléculaires)
Une carte où les loci sont disposés de façon relative les uns par rapport aux autres
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Croisements et recroisements (backcrosses) de mus musculus intra- ou inter-spécifique..

Distance génétique = 1 cM (app 1 Mb); Distance réelle = 4'151'445 bp (Chr. 2: ca. 182 Mb; 2% 'écart')
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)
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Une brève histoire du locus T et de Tbxt (Bra, T)
(naissance de la génétique du développement des mammifères)
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*T est sur le chromosome 17 proximal

*Microdissection du chromosome
en métaphase

*Fabrication d'une librairie ADN

*Cartographie de ces fragments par 
rapport au locus T (% recombinaison)

*Sélection de deux fragments proches 
de T (#119 et #66) mais...

*Fragments à double... donc une 
duplication inversée (650Kb)

*Point de cassure d'une 
délétion/perte de fonction Thp

est entre ces duplicats

*T (phénotype) plus proche de 119II 
que 119I

*Clonage de cosmides et marche 
chromosomique...jumping clones..

*Analyses de petites délétions..

*Bingo!  T (?)
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*Clonage d'un cDNA (librairie)

*Séquencage ADN

*Recherche de cadre de lecture 
protéique

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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Wikipedia

Wikipedia
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2013 2024

TbxT, premier gène d'une grande famille, 
très ancienne

Plus de 20 gènes avec des fonctions critiques 
pendant le développement et la physiologie 

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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Résumé

Nous présentons des évidences...
..insertion d'un élément Alu dans
un intron de TBXT a peut-être
contribué à l'évolution de la perte
de la queue chez un ancêtre des
hominoïdes...

Conclusion développementale d'une
étude qui concerne une perte
évolutive (titre). Renforcement d'une
hypothèse évolutive par une
observation expérimentale liée au
développement.

Rhétorique d'association
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Justifications et approches

Séquencages récents de nombreux
génomes de primates permettent
maintenant des analyses comparatives
poussées pour chercher des éléments
spécifiques aux hominoïdes.

Il y a plus de 100 gènes répertoriés chez
la souris dont les mutations induisent
des queues plus courtes ou absentes..

31 gènes de ce type sont initialement
analysés, à la recherche de variants chez
les hominoïdes..

👉
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Observation et hypothèse👉

Alu élément présent dans TBXT chez les
hominoïdes seulement...

AluY sont des éléments assez 'jeunes'
dont la date d'insertion estimée
correspond app au moment de la perte
de la queue chez les hominoïdes...
(présents chez les cercopithèques –old
world monkeys-)

29
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Séquences 'Alu'

wikipedia
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Observation et hypothèse👉

Gibbons

Nasiques

Gibbon
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Observation et hypothèse👉

Les ARNs précurseurs ayant deux
séquences Alu en orientations
opposées vont former un 'RNA stem
loop' qui, avec une certaine probabilité,
va faire épisser l'exon 5 directement sur
le 7, en 'sautant' l'exon 6. Comme un
cadre de lecture protéique est conservé
dans cette condition, une nouvelle
isoforme de la protéine TBXT sera
produite, qui sera donc spécifique aux
hominoïdes....

Vérifications !

32
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Vérifications de l'hypothèse

1) Y a-t-il effectivement un épissage 
anormal lié aux éléments Alu?

👉

Primers

Délétion homozygote de AluY

Délétion homozygote de AluSx1

Tbxt protéine complète
Tbxt protéine sans l'exon 6

Tbxt protéine sans les exons 6-7
(tronquée car pas de cadre ouvert..)

HuESC différenciées en mésoderme (T actif..)

Fragments des produits de PCR (ADN)

33
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👉 Vérifications de l'hypothèse

1) La présence de la protéine raccourcie 
(sans l'exon 6) est elle suffisante pour 

induire le phénotype brachyurie?

Délétion de l'exon 6 chez la souris à 
l'état hétérozygote, reflétant ainsi la 
situation 'normale' chez l'homme qui 
produit ces deux formes à des 
concentrations semblables

Vérification que la délétion de l'exon 
6 chez la souris produit bien la même 
protéine raccourcie que la situation 
'normale' chez les humains (et non 
pas une interruption du cadre de 
lecture...)

✅
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👉Vérifications de l'hypothèse

1) La présence de la protéine raccourcie 
(sans l'exon 6) est elle suffisante pour 

induire le phénotype brachyurie?

Phénotype hétérogène (21/63), et 
hétérogène à chaque génération de 
mutants, indépendamment des parents..
La présence de la forme courte de la 
protéine semble donc causer le 
phénotype.

✅

35

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution

👉Vérifications de l'hypothèse

1) Le mécanisme potentiel de 'exon-
skipping' est-il vraiment la cause du 

raccourcissement de la protéine?

Deux stratégies:

*Reproduire chez la souris la même configuration génétique de Tbxt que chez les
humains, en introduisant les séquences AluY et AluSx1 aux endroits orthologues du locus
murin.

*Introduire dans Tbxt murin une séquences complémentaires inverses (non-Alu-like..) déjà
présente dans l'intron 5, pour voir si la complémentarité seule suffit à l'exon-skipping'.

Vérification que les cellules ES expriment les deux formes et passer en souris....

RCS: 'Séquence complémentaire inverse'
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👉Vérifications de l'hypothèse

Souris obtenues, hétéro- et homozygotes
Souris RCS initialeS non-obtenues, mais le 
CRISPR induit fortuitement un couper-coller 
d'une séquence exonique 'hasardeuse'..: RCS2

⚠

Les queues ne 
sont pas plus 
courtes

Les queues sont 
plus courtes de 
10% mais 
absentes quand 
RCS2 est croisé 
avec del exon 6 
(100% absence), 
donc une forte 
potentialisation 
de l'effet de del 
exon 6 seul

Pas de 
souris...

37
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👉Vérifications de l'hypothèse

Observation et 'quantifications' des formes de TBXT à partir d'ARNs de bourgeons de 
queues de souris à E10.5 (quand TbxT est encore actif...)

Souris RCS2/RCS2 qui ont une 
réduction de la queue de 10%, 
en produisant plus de forme 
'sans exon 6' qu'avec...
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👉Vérifications de l'hypothèse

Phénotype hétérogène (21/63), et hétérogène à chaque 
génération de mutants, indépendamment des parents..

La présence de la forme courte de la protéine semble 
donc causer le phénotype.

Dosage ratio app 50/50 semble comparable avec la del 
exon 6 hétérozygote souris et la situation 'normale' 
humaine,  mais pas le phénotype...??

✅

⚠

Cellules ES humaines
différenciées...(app 50%)

Souris avec exon 6
délété hétérozygotes (50%)
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👉 Effet de la protéine raccourcie
sans aucune protéine normale

Croisements trans-hétérozygotes pour obtenir des souris 
homozygotes pour la délétion de l'exon 6. Ces souris n'ont 

donc plus de forme 'normale de la protéine TBXT

Condition létale à 100%, avec une fenêtre temporelle de 
létalité allant de E9.5 à la naissance (beaucoup de 
malformations, dont certaines du système nerveux axial)

Que fait (ou ne fait pas) cette petite protéine pour 
phénocopier la perte de fonction de TbxT?

40


