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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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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

Résumé de l'épisode précédent 1/7
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Observation et hypothèse👉

Gibbons

Nasiques

Gibbon

Résumé de l'épisode précédent 2/7
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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 !

Résumé de l'épisode précédent 3/7
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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.

✅

Résumé de l'épisode précédent 4/7
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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...

Résumé de l'épisode précédent 5/7
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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...

Résumé de l'épisode précédent 6/7
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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%)

Résumé de l'épisode précédent 7/7
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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?
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👉 Effet de la protéine raccourcie
sans aucune protéine normale

Plusieurs explications possibles....

*Changement dans la liaison à l'ADN
*Changement dans la capacité à réguler des gènes cibles
*Changements dans les interactions avec des cofacteurs

*.....
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👉 Effet de la protéine raccourcie
sans aucune protéine normale

Analyse globale des ARNs (transcriptomics, diff. ES cells) et lectures soit en
'Principal Component Analysis' (PCA), soit en comparaisons de groupes de gènes..

Les transcriptomes sont bien séparés

🤔
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👉 Discussion 'mécanique'

Des études ultérieures seront nécessaires 
pour comprendre l'effet de cette 

protéine raccourcie (...)

Modification du domaine peptidique qui 
régule la transcription de gènes cibles Et 

non pas de la liaison à l'ADN
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👉 Discussion 'théorique'

DONC: Une proposition (suggestion..?) d'une relation directe entre un 'état' de l'ADN et une anatomie
MAIS!

..un scénario évolutif  'plausible' pour la 
perte de la queue chez les hominoïdes, 
qui 'implique' l'insertion d'un élément 
Alu dans le gène TBXT.

..ce n'est peut-être pas si simple....Stabiliser..?

..peut-être que si l'élément Alu n'était plus là 
chez les humains, cela ne serait pas suffisant 
pour faire apparaître une queue.... 

Evolution convergente de la réduction de la 
queue dans différents taxons, et l'études... de 
ces génomes sera donc intéressante à cet égard

DONC: Une proposition (suggestion..?) d'une relation peut-être pas aussi directe entre un 'état' de l'ADN 
et une anatomie
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Grand titre en 
mode affirmatif

Petit texte en 
mode conditionnel

'Rhétorique d'association'

15

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 
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Après la discussion d'une approche ciblée, dirigée
vers l'étude d'un sous-ensemble de gènes connus
pour leurs fonctions dans le développement de la
queue, l'étude suivante prend un autre angle
d'investigation, partant non pas de mutations mais
de variants naturels au sein d'une espèce.

2 écotypes différents:

Wikipedia
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2024

Résumé

D'abord, recherche d'une pression de sélection 
sur la longueur de la queue (adaptabilité, fitness)

L'approche non biaisée révèle 6 loci génomiques 
potentiellement impliqués, suggérant un effet 

cumulatif face à la sélection

Deux de ces variants mappent sur des clusters de 
gènes Hox, dont un affectant l'expression de Hoxd13
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Queues jusqu'à 
60% plus longues 
en forêt...

Utile pour la locomotion? 
Evolution convergente..

Sud Michigan
(prairie)

Nord-ouest
Pennsylvanie

(Forêt)

Des habitats 
très différents
10'000 ans..

Différences de longueurs en 
laboratoire..

19

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

👉 Quantification du phénotype

Les vertèbres caudales chez nubiterrae sont à la fois 
plus nombreuses et plus longues que chez bairdii

Par contre, les vertèbres sacrées 
sont comparables
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👉 Utilité de la queue en milieu arboricole?
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Le nombre de chutes est plus élevé chez les 
souris des prairies, à queues courtes...

(souris élevées en laboratoire X générations!)

chute
pas de chute

31 souris

32 souris

Nombre de tentatives

👉 Utilité de la queue en milieu arboricole?
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👉 Utilité de la queue en milieu arboricole?

⚠

Elizabeth (Lee) Miller
( 1907-1977)
Sans titre, Paris, vers 1930
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anémie falciforme
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Liaison versus association pour l’étude des traits complexes

Analyse de liaison Analyse d’association

Cas Témoins

Human Evolutionary Genetics, Garland Science, 2014
Risch, N. & Merikangas, K. The future of genetic studies of complex human 
diseases.
Science 273, 1516–1517 (1996).
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Analyse par *QTL
(plutôt mono- ou oligogénique)

Structure familiale...
Probabilité d'hériter ensemble..

Analyse par *QTL (cartographie d'intervalles)

*GWAS (genome-wide association studies)
X loci quantitatifs....

Structure de populations
Fréquence d'association...SNPs (1/1000 bp..)

déséquilibre de liaison (LD)
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👉
Recherche des loci génétiques
impliqués par approche en QTL

(cartographie d'intervalles)

QTL: Quantitative trait locus
LCQ: Locus de caractère quantitatif

🐀 🐀X
nubiterrae bairdii

♂ ♀

F1 28 nubiterrae/bairdii hétérozygotes

4 paires de croisements initiaux

X F1 

F2 

F1 (Filial) 'inter-crossed'

495 animaux F2 analysés pour 
chercher des QTL

Redistribution des 
différents variants..

(phénotype intermédiaire)
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👉
Recherche des loci génétiques
impliqués par approche en QTL

Critères de la recherche:

1) Longueur totale de la queue
2) Longueur de la plus longue des vertèbres caudales
3) Nombre de vertèbres caudale

Distributions des trois critères chez les 495 F2, avec moyennes des F0 
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👉
Recherche des loci génétiques
impliqués par approche en QTL

1) Longueur totale de la queue
2) Longueur de la plus longue des vertèbres caudales
3) Nombre de vertèbres caudale

1) et 2) sont hautement corrélés avec la taille 
globale du corps et sont donc 'normalisés' par la 
taille du sacrum

Chez les animaux F2, la taille des vertèbres et leur 
nombre sont hautement corrélés avec la longueur 
totale de la queue

Mais...la longueur maximale des vertèbres est peu 
corrélée avec leur nombre, suggérant des 
mécanismes génétiques différents 
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👉
Recherche des loci génétiques
impliqués par approche en QTL

Approche par analyse en QTL ('interval mapping')

*Il s'agit d'associer un trait phénotypique distribué de façon quantitative dans une population, à des
marqueurs génétiques connus, qui ségrègent (.e.g., suite à des croisements). Dans le 'interval mapping'
l'association est faite avec un intervalle d'ADN (entre deux marqueurs).

*La significativité statistique de cette association est indiquée par le LOD score:

https://www.biostat.wisc.edu/~kbroman/teaching/misc/quantGenet/quantGenet3.pdf

Score LOD = 2 : Pas significatif (pas liés.. aléatoire)
Score LOD = 3 ou plus: Significatif (1/1000 chance d'être aléatoire)

👉
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👉
Recherche des loci génétiques
impliqués par approche en QTL

LOD 4

LOD 4

LOD 4

*6 QTLs sont identifiés avec un LOD score au
dessus de 4 en considérant la longueur totale
de la queue comme trait

*3 de ces mêmes QTLs sont également
identifiés en considérant la longueur de la plus
longue des vertèbres...

*les 3 autres QTLs sont identifiés en prenant le
nombre de vertèbres caudales comme
trait..(confirmant la non-corrélation entre ces
deux derniers traits...)

Tailles des intervalles avec
95% de probabilité d'y
trouver le marqueur associé

Résultats du QTL mapping
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👉
Recherche des loci génétiques
impliqués par approche en QTL

Effets simples et cumulatifs des QTLs

LG: Linkage groups (chromosomes)
pp: allèle (marqueur, intervalle..) prairie/prairie
pf: allèle prairie/forêt
ff: allèle forêt/forêt

*On peut prendre chaque QTL et estimer sa 'participation' dans
le trait correspondant observé

*Ainsi, les animaux montrant les 3 QTLs de type ff pour le
nombre de vertèbres caudales (les trois allèles f/f) auront en
moyenne 1.7 (!) vertèbres de plus que la moyenne des animaux
ayant les trois allèle pp. Ces trois QTLs expliquent 43% de la
variation totale.

*Par ailleurs, les animaux ayant les trois allèles ff pour la
longueur des vertèbres auront en moyenne des vertèbres plus
longues de 0.32 mm que les animaux triples pp. Ces trois QTLs
expliquent 33% de la variation totale.
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Ces intervals de QTL sont larges et 
contiennent de nombreux gènes..

Nécessité d'affinement de la 
recherche de gènes cibles

La queue se développe chez le fœtus, donc:

*Dissection de bourgeons de queues chez des
fœtus homozygotes f/f et p/p afin de
déterminer l'ensemble des ARNs (gènes)
exprimés différemment dans ces deux
conditions.

*Définir parmi ces gènes ceux ayant un effet
possible sur la queue, présents dans les
databases de mutations de mus musculus
(souris de laboratoire).

*Croiser ces données avec les gènes présents
dans les intervals de QTLs....

*Vérification ....

ARNs    Prairie ARNs    Foret
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