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Colloque 2026: 'The Evolution of
Developmental Mechanisms'

21 mai 2026, 9h-17h, Auditoire Budé
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Cours du Prof. Claude Desplan, NYU, USA
Professeur invité au Collège de France

'Déterminisme et stochasticité au cours du développement neuronal' 

28 mai 2026, Cours 1: Contributions spatiales et temporelles à la diversité neuronale
4 juin 2026, Cours 2: Du système visuel au cortex: Lignages stochastiques chez les invertébrés et mammifères
11 juin 2026, Cours 3: Adaptation évolutive de la neurogenèse des centres de l'apprentissage
18 juin 2026, Cours 4: Phéromones et sociétés

16h, Auditoire Budé



Collège de France; Chaire: 

Evolution du Développement et des Génomes

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

Amphi G. Budé les vendredis 6, 13, 20 et 27 mars 2026; 10h

@denisduboule.blsk.social

Delisle et al. (2024) PNAS
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Depuis plus de 25 ans maintenant, nous pouvons analyser des génomes de différentes espèces

animales (le notre inclus) et voir ainsi de façon globale à quel point ces génomes se ressemblent

non seulement dans leurs contenus (par exemple en gènes), mais également dans leurs

structures et leurs organisations fonctionnelles. Cependant, de nombreuses différences sont

également observées, à des échelles analytiques variées, allant du niveau de la substitution d'une

seule base de l'ADN dans une séquence d'intérêt, au nombre et à l'organisation générale des

chromosomes, en passant par la présence massive d'un éventail d'éléments transposables. Alors

que le lien est évident entre d'une part ces versions différentes d'un génome-type, qui toutes sont

néanmoins basées sur les mêmes règles de fonctionnement et, d'autre part, les différences

morphologiques et physiologiques qui définissent les espèces, les causalités précises entre ce

matériel génétique et les organismes qui vont en dériver restent à définir clairement. C'est là

encore les questions du déterminisme génétique et de la nature de l'information transmise qui

peinent à être résolues. Il est admis que des changements dans l'ADN ont été nécessaires pour

conduire et/ou accompagner l'évolution des animaux, mais de quels changements parlons-nous?

De petites modifications dans certains gènes? De réorganisations abruptes de chromosomes?

D'invasions d'éléments extérieurs chamboulant des systèmes de régulations fragiles? Et comment

une forme peut être produite à partir d'un tel système de 'codage'?
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Le cours de cette année va se pencher sur ces questions, en analysant quelques travaux récents

qui proposent des réponses de natures différentes. Ces différences reflètent généralement les

façons dont les chercheurs approchent ce problème clé des niveaux de lecture de notre ADN et de

l'utilisation de l'information que ce polymère contient dans la réalisation d'un organisme en quatre

dimensions.

En effet, depuis la fin du siècle passé et la découverte de l'étiologie génétique de nombreuses

maladies monogéniques, l'importance décisive de notre ADN a pénétré notre société, jusqu'à en

intégrer le langage commun (l'ADN d'une PME, d'un club de sport), renforcé en cela par le milieu

scientifique lui-même dans sa quête d'explications simples et compréhensibles (par exemple le

Téléthon) pour en faire un sujet d'intérêt général.

L'idée qu'une mutation ponctuelle puisse déclencher une maladie grave (ce qui est parfois le cas)

a pu impacter notre pensée de la nature des variations évolutives, conduisant à une réduction de

ces causes à de simples modifications de l'ADN. La littérature scientifique en témoigne, qui est

riche en études proposant une relation directe entre l'ADN et la forme ou la fonction.
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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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L'objectif de ce cours est double. Le premier but sera de discuter et de comprendre des travaux

récents concernant le développement et l'évolution d'une structure morphologique importante chez les

mammifères, la queue. Comment peut-on associer la présence ou l'absence ou encore les variations

de longueur de cette structure chez des espèces différentes, à des variations dans la structure ou la

régulation de notre matériel génétique? Le deuxième but, en parallèle, sera d'associer cette

description de publications récentes sur ce paradigme particulier à une réflexion sur la nature des

approches proposées, sur les différences épistémologiques et sur le besoin (impossible) d'objectiver

les résultats. Peut-on comprendre la forme et la fonction en comprenant l'ADN?
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L'ADN; cause proximale ou cause ultime?

L'ADN est-il (code-t-il pour-) un 'programme'

Les discussions actuelles sur la nature de l'information contenue dans notre ADN (voir les

cours récents de Thomas Lecuit) trouvent leur origine dans le début de la compréhension

des mécanismes de fonctionnement de cet ADN au siècle passé. Utilisation du mot 'code'

et notion de 'programme'.

Déjà à ce moment là, ce concept de 'programme' n'a pas le même sens pour tous. François

Jacob, par exemple, utilise ce terme pour décrire une suite d'évènements qui s'enchaînent

les uns aux autres pendant le développement, d'étapes successives d'états génétiques

différents.

François Jacob (1977), discuté dans M. Morange (2000)  
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L'ADN; cause proximale ou cause ultime?

L'ADN est-il (code-t-il pour-) un 'programme'

Les discussions actuelles sur la nature de l'information contenue dans notre ADN (voir les

cours récents de Thomas Lecuit) trouvent leur origine dans le début de la compréhension

des mécanismes de fonctionnement de cet ADN au siècle passé. Utilisation du mot 'code'

et notion de 'programme'.

Déjà à ce moment là, ce concept de 'programme' n'a pas le même sens pour tous. François

Jacob, par exemple, utilise ce terme pour décrire une suite d'évènements qui s'enchaînent

les uns aux autres pendant le développement, d'étapes successives d'états génétiques

différents.

Cette vue d'un programme génétique de développement implique une suite de décisions

étalées dans le temps, faisant suite à des états génétiques précédent, donc de natures

instructives, venant des cellules dérivées de l'état précédent (par l'intermédiaire de leurs

membranes, les cellules se parlent, contexte d'alors en immunologie, locus T...). De ce

point de vue, ces interactions ne sont pas 'lisibles' ou visibles' dans notre ADN. Elles en

sont des propriétés émergentes.. FJ (qui n'abusera pas de cette notion de 'programme')

considère que le système est contextuel, auto-construit et donc pas d'un type de

'programme d'ordinateur'.

Sydney Brenner (collègue et ami de F. Jacob) a toutefois une vue plus influencée par

l'informatique naissante et la programmation et pense que l'étude des mutations de l'ADN

affectant le développement devrait révéler ce 'programme'. Une vue beaucoup plus

'génétique' qui influencera le choix de son système modèle (C. elegans).
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Cell lineage
Lineage cellulaire complet de C. elegans (nématode)

Entièrement connu et invariant (959 cellules)

Chaque cellule est 

connue et son 

origine tracée 

depuis le zygote 

jusqu'à l'adulte

(John Sulston)
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Campbell 8th

Déterminisme génétique complet difficile à admettre 
MS
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*La différentiation cellulaire ne suit pas forcément le linéage. La

différentiation n’est pas ‘monophylétique’… (donc elle se produit

plusieurs fois, par convergence).

Campbell 8th

MS
Déterminisme génétique complet difficile à admettre 
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Un des quatre premiers blastomères (‘EMS’) produit:

Une cellule MS: Muscles

Une cellule E: Endoderme intestinal

Si la cellule voisine P2 est enlevée, EMS donne deux cellules MS! donc:

La cellule P2 est nécessaire pour (instruit le-) le destin d’EMS

(composante génétique forte mais instruction cellulaire nécessaire...)

Campbell 8th

Déterminisme génétique associé à une instruction cellulaire

👉

⚠️
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L'ADN; cause proximale ou cause ultime?

Lectures additionnelles 

ADN, cellules, organisme... Y a-t-il

une hiérarchie développementale?

Les cellules sont-elles des agents

intermédiaires? Les briques centrales

du vivant? Les deux?

Comment une théorie du

développement (T. Huxley) pourrait

intégrer à la fois une théorie cellulaire

et une théorie génétique?
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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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1985 ‘Universalité’ des gènes

1990 ‘Universalité’ des principes

1995 ‘Universalité’ des génomes

Changement de paradigme

*Passage d'une explication basée sur la présence ou l'absence de gènes particuliers à une explication basée sur 
l'utilisation différentes des mêmes gènes.

Difficile à intégrer à notre vue anthropocentrique (cerveau etc...) car le fonctionnement ne porte pas la même 
signification évolutive que la structure

La révolution de la génétique du Développement 1985-1995
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Nématode (950 cellules): ca. 15’000 gènes

Homo Sapiens: ca. 22’000 gènes

Comment alors expliquer les différences de complexité?

*Complexification des structures géniques

(isoformes, épissages..)

*Diversification des fonctions géniques

(pleïotropie, multifonctionnalité..)

*Complexification des GRNs et de leurs interactions
(GRN: Gene Regulatory Networks)

La révolution de la génétique du Développement 1985-1995
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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

Quelques précurseurs...
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La transcription des gènes
(produire des ARNs à partir de l'ADN)

Traduction:
production de 

protéines à partir 

d'ARNm

ADN: L'adénine s'apparie 

avec la thymine (A-T)

ARN: L'adénine s'apparie 

avec l'Uracile

(A-U)

U: Base nucléique

pyrimidiques (T, C)

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

épissage



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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Plusieurs façons de générer de la diversité (développementale, évolutive..)

par épissages alternatifs avec ou sans maintien du cadre de lecture



2 grandes catégories ('stratégies') de régulation:

THOMAS HUXLEY, 1893

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 –'housekeeping'-). 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 dans des cellules différentes...

Régulation de la transcription des gènes
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THOMAS HUXLEY, 1893

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 dans des cellules différentes...

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 appelés de façon assez générique

des séquences enhancers (des 'enhancers').

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

Régulation de la transcription des gènes



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 (200X) en présence en cis d'un morceau du virus

*Ce morceau ('72bp repeat') fonctionne indépendamment de l'endroit et de l'orientation
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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)
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Walter Schaffner (2015) Biol. Chem.

Fonction des enhancers: Ce sont des interrupteurs qui médient/transmettent les temps et 
les endroits où un gène particulier sera activé.

*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

Un bref historique (1981)
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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 interspécifique.

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

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

bas niveau dans l'abdomen

Enhancers:         'aile'            'abdomen'

Modifié de: Carroll, Prud'homme et Gompel (mai 2008) Scientific American
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THOMAS HUXLEY, 1893

Importance des enhancers pour modifier les régulations dans des tissus différents de la même espèce 

('paysage de régulation', 2003)

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

d’innovations structurelles (archéologie des régulations, régulations ‘fossiles’, récapitulation..).

Système nerveux,

intestins..

Mains et pieds

Follicules des

poils et moustaches

Pro-chordés
(ca. -500 mio)

Tétrapodes
(ca. -380 mio)

Mammifères
(ca. -180 mio)

La multifonctionnalité des gènes du développement
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Pléïotropie: La mutation d’un gène peut avoir des effets multiples dans différentes structures, organes ou

cellules (définition génétique, maladies génétiques syndromiques..)

Multifonctionnalité: Un (produit de -) gène peut avoir des fonctions multiples selon les contextes

mécanistiques (définition fonctionnelle).

Les enhancers permettent d'éclairer ce concept ancien

Multifonctionnalité et Pléïotropie
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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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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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Disparition de la queue chez les Hominoïdes...adultes

Hermann Fol: 'Sur la queue de l'embryon humain' Comptes Rendus Acad. Sci. (1885)
Tiré-à-part Collection privée de Friedrich Mischer 
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Disparition de la queue chez les Hominoïdes...adultes
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Disparition de la queue chez les Hominoïdes...adultes
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Développement de la queue chez les vertébrés
Un paradigme utile et fécond
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La queue: Une grande variété de fonctions, souvent critiques

et très adaptées (grande flexibilité adaptative, une structure

relativement peu contrainte?)
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‘Developmental Biology’, Scott Gilbert; Figure 10.1

FIGURE 10.1 page 304

*Le développement est un processus hétérogène, passant pas des phases  différentes

*1) Phase de production (clivages); 2) phase d’organisation (gastrulation); phase; 3) phase d’organogenèse et 

de croissance
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‘Developmental Biology’, Scott Gilbert (Sinauer) Campbell

Derivés des trois ‘feuillets embryonnaires’ (code de couleurs universel)

Après la gastrulation:

Ecto: dehors

Endo: dedans

Méso: entre..

A l’intérieur se trouvent

les glandes et le tube

digestif (endo) entourés par

le squelette et les muscles

(meso) qui sont eux-mêmes

entourés et protégés par

une couche externe (ecto)

qui produit également le

système nerveux

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



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.
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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



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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Tbxt (Bra; T) et Sox2 vont être à l'origine de la mise en place de deux GRNs conduisant à la fabrication de 

mésoderme et de tissue neural, respectivement.

L'absence de Tbxt va pousser vers la différentiation neurale et le manque de mésoderme va arrêter le processus

(queue -tail, T- absente ou raccourcie; Brachyurie..)

Tbx
t
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