
1

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

Allégorie du temps (la vie humaine)
(attribué à Guido Cagnaci ca. 1650)

Ouroboros
(Manuscrit médiéval byzantin)
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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. 

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

Résumé de l'épisode précédent 1/6
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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

Résumé de l'épisode précédent 2/6
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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..

Résumé de l'épisode précédent 3/6

5

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

👉
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)

Résumé de l'épisode précédent 4/6
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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 

Résumé de l'épisode précédent 5/6
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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

Résumé de l'épisode précédent 6/6
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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 et inclus dans les intervalles QTL

*112 gènes exprimés différemment...

*Chercher dans des databases les gènes mus
musculus importants pour la longueur de la
queue.. (155 trouvés)

*Intersecter les deux pools: 5 gènes trouvés!

*vérifier etc..... en particulier LG 3....

ARNs    Prairie ARNs    Foret
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Ces intervals de QTL sont larges et 
contiennent de nombreux gènes..

Nécessité d'affinement de la 
recherche de gènes cibles

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

Sp5 (Wnt..), Hoxd13 et Hoxd9 sont
dans le même interval de QTL (LG3,
long de plusieurs Mb...527 gènes..).

Corrélation entre les phénotypes et
deux marqueurs ADN localisé de
part et d'autre du Locus HoxD (soit
679kb à 'gauche', soit 624kb à
'droite'...).

👈
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Ces intervals de QTL sont larges et 
contiennent de nombreux gènes..

Nécessité d'affinement de la 
recherche de gènes cibles

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

Sp5 (Wnt..), Hoxd13 et Hoxd9 sont
dans le même interval de QTL (LG3,
long de plusieurs Mb...527 gènes..).

Corrélation entre les phénotypes et
deux marqueurs ADN localisés de
part et d'autre du Locus HoxD
(679kb à 'gauche' et 624kb à
'droite'...).

Niveaux d'expression des ARNs.
(tirés des RNAseq)
Stade précoce (app E12.5)
Stade tardif (app E14.5)

Hoxd9 = Hoxd13 👈

11

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

Ces intervals de QTL sont larges et 
contiennent de nombreux gènes..

Nécessité d'affinement de la 
recherche de gènes cibles

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

Sp5 (Wnt..), Hoxd13 et Hoxd9 sont
dans le même interval de QTL (LG3,
long de plusieurs Mb...527 gènes..).

Corrélation entre les phénotypes et
deux marqueurs ADN localisés de
part et d'autre du Locus HoxD
(679kb à 'gauche' et 624kb à
'droite'...).

Expressions alléliques en F1

Stade précoce (app E12.5)
Stade tardif (app E14.5)

Hoxd9 = Hoxd13 👈
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Les facteurs de transcription on souvent des
chaines monotoniques d'acides aminés (poly-
Ala, poly-Gly etc) qui forment des domaines
peu structurés pouvant contribuer à la
formation d'aggrégats ('condensates').

Comparaison des séquences protéiques:
Le type 'prairie' a une insertion de 3bp
correspondant à un résidu Alanine
supplémentaire et spécifique.

Rajout d'un seul résidu Ala

Dans le mutant spontané spdh chez mus
musculus:
Amplification de 15 Ala à 22 Ala

Dans le syndrome humain synpolydactilie:
Amplification de 15 Ala à 22-29 Ala

🤔
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Reconstitution du gain de UN résidu Alanine
chez mus musculus par les outils CRISPR/Cas9:

Mesure du nombre de vertèbres chez les
homozygotes mutants:

Pas de changement notable 🙁 Un changement dans la régulation de l'expression
du gène plutôt que dans la structure de la protéine
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Source: O. Pourquié 

Gradient avec une
source postérieure, 
fixant un 'front de 

détermination'

Oscillateur moléculaire 
intrinsèque aux 

cellules

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

Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Les vertèbres dérivent des somites, qui sont
eux-mêmes produits par le mésoderme
présomitique (PSM), suite à l'action de l'horloge
de segmentation'.

Voir cours 2023, leçon #3:  https://www.college-de-france.fr/fr/agenda/cours/les-temps-du-developpement-embryonnaire

15

*Formation du gradient de Fgf8(Fgf4, Wnt3a?) par un 
mécanisme de dégradation de l'ARN après sa production 
dans des cellules postérieures.

*Le front de détermination, défini par des seuils de ces 
gradients, se déplace donc avec le temps vers le postérieur 
et va 'rencontrer' les cellules oscillantes, créant ainsi une 
fenêtre particulière ou l'évènement cellulaire va se passer.

Nouveau 
somite

Nouveau 
segment

*Le nouveau segment (magenta) est déterminé
par la combinaison de deux inputs; d'une part le
front de détermination (bleu) qui descend vers le
postérieur en même temps que l'élongation de
l'embryon et, d'autre part, la rencontre avec
l'horloge de segmentation dont la vague
d'oscillations 'remonte' le PSM du postérieur vers
l'antérieur.

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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Aulehla et al., (2008)🐀
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Andy Oates (EPFL, Lausanne)🙏🐟
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Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Les vertèbres dérivent des somites, qui sont
eux-mêmes produits par le mésoderme
présomitique (PSM), suite à l'action de l'horloge
de segmentation'.

2 hypothèses principales:

1) Différence dans la fréquence de
l'horloge, vitesse du front de
détermination... (même quantité de
PSM, horloge différente).

2) Augmentation de la quantité de PSM,
turn-over de la niche NMP etc.. (quantité
de PSM différente, même horloge..)

PSM

Donc: mesures comparatives soit du dernier somite produit (S1; hypothèse 1), soit de la 
longueur du PSM (hypothèse 2), dans les deux écotypes. 
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Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Les vertèbres dérivent des somites, qui sont
eux-mêmes produits par le mésoderme
présomitique (PSM), suite à l'action de l'horloge
de segmentation'.

PSM

Conclusion. L'horloge de segmentation semble fonctionner de la même façon dans les 
deux écotypes

Nombre de somites en dessous du 
bourgeon de la patte arrière.
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Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Les vertèbres dérivent des somites, qui sont
eux-mêmes produits par le mésoderme
présomitique (PSM), suite à l'action de l'horloge
de segmentation'.

PSM

Conclusion. La quantité de PSM est plus importante chez l'écotype forêt, bien que 
comparable en début d'élongation.    Par quel mécanisme?

Nombre de somites en dessous du 
bourgeon de la patte arrière.

21

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

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

Tbxt (Bra; T): Différentiation mésoderme

Sox2: Différentiation neuronale

cellules NMP

PSM

Soit plus de cellules NMP
Soit un biais vers la voie mésodermique👉

22
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Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Comment peut-on avoir plus de PSM 
dans l'écotype foret?

Dosages des ARNs de gènes marqueurs, 
soit pour les cellules NMP, soit pour les 

voies de différentiations neurale ou 
mésodermique

différentiation type mésoderme différentiation type neural 

Pas de différence notable entre les écotypes dans la distribution des types cellulaires !
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Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Comment peut-on avoir plus de PSM 
dans l'écotype foret?

Dosages des ARNs de gènes marqueurs, 
soit pour les cellules NMP, soit pour les 

voies de différentiations neurale ou 
mésodermique

Une différence significative dans le nombre de cellules NMP, avec une augmentation 
dans l'écotype forêt !

enrichissement en cellules NMP

24
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Retour des auteurs sur les causes
morphologiques de l'élongation de la queue.
Quel(s) est (sont) donc le(s) mécanisme(s) qui
varie(nt) entre les deux écotypes?

Vérification par comptage direct du 
nombre de cellules NMP dans les deux 

écotypes

Comptage sur une série de section histologiques voisines

Conclusion:

25
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*Pas de différence dans la fonction des protéines HOXD13
*Diminution de l'expression du gène Hoxd13 

 Par conséquent: mutation(s) en cis...(une –des- différence-s 
doit-vent se trouver dans l'intervalle du QTL, donc 'en-cis').

*Flèches traitillées: Relations potentielles (suggérées)
*Flèches pleines: Relations causales
*Flèches colorées: Effets relatifs sur chaque trait considéré  
dans les deux écotypes

QTLs        Hoxd13          NMPs           PSM           Nb vertèbres          Queue        
(Wnt    ?)

26
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Quelques points de discussion:

Ces résultats suggèrent l'action de la sélection naturelle:

Tout les QTLs vont dans la même 'direction' (queue plus 
longue dans l'écotype forêt). Donc peu de place au 
hasard.

Sélection pour la longueur dans l'écotype forêt, mais 
également sélection contre dans l'écotype prairie...
(prédation, déperdition de chaleur, blessures etc..)
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Quelques points de discussion:

Quand tout les QTLs sont considérés, seuls 24% de la 
différence sont 'expliqués'. Donc beaucoup d'autres 
éléments génétiques doivent être impliqués, à des 
niveaux très bas...(non détectés par cette approche)

28
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Retour à une approche ciblée
(gain de fonction)

👇

Cette étude suggère qu'une (légère) perte de fonction du gène Hoxd13 participe (avec d'autres 
gènes Hox et de nombreux autres loci de moindre importance) à l'élongation de la queue. Le 
mécanisme proposé (augmentation du nombre de cellules NMP et par conséquent de la 
quantité de PSM) suggère qu'une sur-exposition de ces cellules aux protéines codées par ces 
gènes Hox13 devrait conduire à l'effet inverse, soit à la réduction de la longueur de la queue.

(Renversement du questionnement puisque cette approche est antérieure à l'étude en QTLs.. 
Les gènes Hox étaient répertoriés (connus) comme étant impliqués dans ce phénomène 
d'élongation du tronc suite à des expériences précédentes de gain de fonction (....et donc 
sélectionnés dans l'approche en QTL....).

Ouroboros
(qui se mord la queue)
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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. 

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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*Les positions des domaines d'expressions des ARNs Hox et leurs timings précis 
d'activation corrèlent avec les positions respectives des gènes sur les clusters.

Modified from: 
https://www.researchgate.net  

Paralogies

Gaunt and Duboule labs 1988; Dollé et al., 1989

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

Sacral}

Lumbar

{

T13 T13

*** *

}
{

Modified from: Wellik and Capecchi, 2003, Carapuco et al, 2005

a1 a3 a4 a5 a6 a7 a9 a10 a11 a13a2
HoxA

b1 b3 b4 b5 b6 b7 b8 b9 b13b2
HoxB

c4 c5 c6 c8 c9 c10 c11 c12 c13
HoxC

d1 d3 d4 d8 d9 d10 d11 d12 d13
HoxD

Contrôle                   Perte de fonctions              Gain de fonction

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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https://www.researchgate.net/
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Etudes de l'implication possible des gènes Hox13 dans la croissance et 
l'extension du bourgeon caudal

33

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

Cdx2PHoxb13

Transgenes expressing Hox13 genes 
from NMP or PSM-specific promoters:

Delta1 (Dll)
Cdx2
Tbxt

Cdx2PHoxc13

DllPHoxc13

Cdx2PHoxb13

Contrôle

34
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*Trouver des conditions expérimentales dans lesquelles un gène
Hox13 serait exprimé trop tôt, donc de façon trop antérieure, mais
dans des conditions physiologiques, i.e. dans les cellules appropriées
et à la dose exacte.

*Modifier la topologie d'un cluster de gène Hox de façon à
'positionner' le gène Hox13 à la place d'un gène plus 'antérieur' afin
que Hox13 soit activé simplement un peu trop tôt...(rien d'autre ne
change..).

👇

35

*Le cluster HoxB a perdu les gènes 10, 11, et 12 mais a conservé le gène
Hoxb13 (comme chez les autres vertébrés). Cependant, la distance entre
Hoxb9 et Hoxb13 est conservée et donc comparable aux autres clusters.

Modified from: 
https://www.researchgate.net  

Paralogies

Gaunt and Duboule labs 1988; Dollé et al., 1989

Denis Duboule/2026 L'ADN, acteur et témoin de l'évolution
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

Chromosome contrôle

Délétion de la région intergénique (app. 70kb)

Délétion de la région intergénique et KO de Hoxb13

KO de Hoxb13

Schéma expérimental

37
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

Contrôle           Délétion            Contrôle         Délétion

Conclusion: Lorsque Hoxb13 est placé à la position d'un 'virtuel Hoxb10', son 
temps d'activation correspond à celui de ce gène 'virtuel' et, par conséquent, son 
expression est trop antérieure (hétérochronie conduisant à une hétérotopie..)

Hoxb9                                       Hoxb13 

👇

Contrôle

Délétion

913 1

38
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

39
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

Contrôle   

Conclusion: Lorsque 

Contrôle

Délétion

Hoxb13 KO

Délétion   

Hoxb13 KO   

Conclusions: 

1) L'extension antérieure du domaine 
d'expression de Hoxb13 raccourci la 
queue.

2) L'abrogation de la fonction de 
Hoxb13 en conservant un cluster de 
gènes intact rallonge la queue 
(Capecchi et al.)

40
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

Contrôle   

Délétion   

Conclusion: 

1) La protéine HOXB13 est bien 
responsable du phénotype observé. Il 
s'agit donc bien d'un gain de fonction 
de ce gène qui interfère avec la 
longueur de la queue.

Délétion/Hoxb13 KO   

Contrôle

Délétion

Délétion/ Hoxb13 KO

41
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

Délétion

Contrôle

Délétion + Hoxb13 KO

Délétion + Hoxb13 KO

Hoxb13 KO

Hoxb13 KO

Quantifications

42
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🐀
Ingéniérie de chromosomes 
chez la souris par utilisation 
des outils Crispr/Cas9:

Contrôle Délétion Délétion Contrôle    Délétion

Initialement, le gain 
d'expression 'remonte' jusque 
vers le niveau s20, i.e., la 
transition thoraco-lombaire.

43
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Variations de la formule vertébrale suite 
à des injections d'acide rétinoïque (RA) 
dans des mères gestantes aux jours 7 ou 
8 (phénotypes accompagnés par des 
changements de domaines Hox...)

Contrôle   Injections de RA   

44
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Variations de la formule vertébrale suite 
à des injections d'acide rétinoïque (RA) 
dans des mères gestantes aux jours 7 ou 
8 (phénotypes accompagnés par des 
changements de domaines Hox...)

Injections de RA   Contrôle   

Vertèbre:   

40% wt!

Forme 
générique 

45
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Les vertèbres sont construites de façon modulaire, avec des centres d'ossification primaires et 
secondaires qui s'intègrent dans une forme relativement générique provenant de la formation 
initiale de la structure par les cellules du sclérotome.

Formes construites par des 
modifications locales des taux 
de croissances des modèles 
cartilagineux, d'extension des 
centres d'ossifications etc 

How to build the initial 
generic structure ? 

👇
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Les vertèbres sont construites de façon modulaire, avec 
des centres d'ossification primaires et secondaires qui 
s'intègrent dans une forme relativement générique 
provenant de la formation initiale de la structure par les 
cellules du sclérotome.

Sclérotome:

1) transformation des cellules
(EMT)

2) Migration des cellules 

Cellular signal       genetic control         cellular control          genetic control .....           
Secreted 
molecule

Activation of 
'EMT genes' 

Self organizing 
structure 

Genes triggering 
cartilage, ossification.. 
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