Bases genetiques de la variation morphologique

Vincent Debat - MNHN



Plan

Introduction — historique — concepts

1 — Des genes pour contréler la variation?
Mutators
Evolutionary capacitors

Genes de plasticite

2 — Du phénotype au génotype: Des genes qui contrblent la valeur moyenne des
caracteres morphologiques

Origines mendéliennes
Génétique évolutive : génétique des populations et quantitative
Biologie moléculaire et théorie : modele geométrique?

3 — Du génotype au phénotype : le 'genetic toolkit'

Principes généraux
L'exemple de la drosophile

Des références



Introduction

L'échelle genétique = héredité = importance particuliere pour I'évolution.
Q : Morphologie vs physiologie vs comportement?

Quels sont les genes, parmi les milliers que chaque espece possede, qui contrblent la
morphologie? (Caroll et al 2001). Réponse évodévo = « common genetic toolkit »

Contrainte historique

étude du phénotype pour en comprendre les bases géneétiques.

En retour, via les méthodes d'acces direct aux genes, on essaye de comprendre la
relation entre les genes et la morphologie.

On a inféré un type de relation gene-caractere par I'analyse des caracteres, et on
utilise ce cadre théorique qui est parfois dépassé comme support aux analyses
modernes.

Par exemple, la question qu'est ce gqu'un gene? N'a pas eu de réponse précise
avant... aujourd'hui (toujours discuté!)

L'ADN, code genétique = tres récent. Le fonctionnement des genes, les interactions,
le contrOle du développement = encore plus récent. Pourtant plus de 100 ans de
genétique!!

Comment intégrer ces nouvelles données dans le cadr e hérité de ce siecle de
génétique?



1880

1900

1920

1940

1960

1980

Théorie

Darwinienne de ‘\ Embryologie
I'Evolution Récapitulation descriptive
(Haeckel)
Géneétique
\
Biochimie = Embryologie

Geénétique des

populations
Théorie
synthétique
Biologie
EVO-DEVO

/

moléculaire /

expérimentale

Génétique du
développement

P. David et A. Charmentier



Genotype phenotype map

Une source de confusion possible:
Si 1 gene =1 caractere, VM = VG
Bases génétiques de la variation morphologique = variation génétique !

Or, la relation genotype phénotype est loin de cette linéarité.
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Meéthodes : comment analyser les bases Gde laV M ?

1) Décrire la variation - comprendre comment
elle se structure - pour rechercher les facteurs
explicatifs (pas la meme chose si deux formes
tres differentes ou continuum)

=geénétique évolutive (génetique des
populations et génétique quantitative)

2) Comprendre comment la morphologie est
produite, pour comprendre ou la variation peut
trouver son origine

=génetique moleculaire du développement

Dichotomie entre causes proximales et
distales... Qui a ses raisons historiques :
mangque de connaissance au niveau proximal

Pas un cours de genetigue mendélienne, ni de génétique des populations, ni quantitative
ni du développement. Etablir des liens entre tout ¢a, pour fixer un cadre géneral

Pour comprendre ['état actuel des connaissances, co mprendre le cadre historique
et conceptuel dans lequel elles ont été obtenues



1-Des genes pour controler la variation?

A - Mutators = alléles qui affectent le taux de mut  ation

Plupart des mutations sont déléteres. Pourquoi le taux de mutation n'évolue t-il pas vers
Zéro?

-une pop sans mutation s'éteint au moindre changement environnemental

-mutations qui affectent le taux de mutations ont des effets pleiotropes sur la fithess. La
fithess est donc optimale pour des taux de mutations non nuls = ‘codt de la fidélité'

4 points de contrdle ou la sélection peut moduler le taux de mutation:

-Fidélité de réplication de I'ADN: (1 erreur pour 10°% a 10*° paires de bases) grace a des
ADN polymérases haute fidélité

-Exposition a des mutagenes (endo et exogenes). Existence d'agents anti mutagenes:
superoxide dismutase (contre effets catalytique); mélanine (contre UV).

-Efficacité des systemes de réparation de I'ADN

-Systemes de tampon des effets mutationels: au niveau de I'ARN, systemes de
dégradation des ARN non sens; niveau des protéines, protéine chaperonnes

Il a été suggeré que des stress environnementaux peuvent induire une augmentation des
taux de mutations = adaptation (Bjedov et al 2003; Wright, 2004)



B- Evolutionary capacitors: Hsp90  (Rutherford and Lindquist, Nature 1998)

Hsp 90 = heat shock protein 90 kDA
=proteine chaperonne.

Se fixe de fagon non specifique sur un grand nombre de protéines instables, qu'elle
stabilise et auxquelles elle permet de maintenir leuir activité.

Corolaire: ces protéines peuvent
accumuler de la variation, qui est
rendue neutre par l'effet '‘chaperon’
d'Hsp90 : une variance genétique
cryptique peut donc s'accumuler.

Corolaire suivant : si Hsp90 est
perturbée et ne joue plus son role,
la variance genétique est revélée.

Hsp90 peut donc agir comme un
agent de stockage/re-largage de
variation genétique.




C- Geéenes de plasticité?

La plasticité = capacité a produire un phénotype di  fférent (de la VM) en
fonction de I'environnement.

S'il existe des genes de plasticité, ils correspondent bien a la notion de base
genétique de VM!

La question a été tres vivement débattue (voir
cours sur la plasticite)

Sensibilité alleligue vs genes de plasticité.
Low Food
Ce qui est sur c'est que l'environnement
affecte I'expression des génes, certains plus
gue d'autres : cet effet est fondamental et doit
étre pris en compte!
Interaction G x E en Génétique quantitative I Roeg
(voir plus loin)



2 — Du phénotype au génotype: Des genes qui contrél  ent la valeur
moyenne des caracteres morphologiques

A- Origines mendéliennes (ou “Quand la variation es t discrete »)

Choix de I'espece Pisum sativum

Grande variété de forme de graines (pois) facilement
identifiable

Reproduction sexuée soit
- autofécondation
- pollinisation croisé

Tiré du cours de genétique de F. Malagnac



Sept caracteres étudiés par G. Mendel
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LIGNEE PURE = lignée pour lagquelle les caracteres se retrouventi  nchangeés d'une
génération a l'autre
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B - Génétigue évolutive : génétigue des population s et quantitative

La question de la variation discrete vs continue se confond avec la controverse
sur I'évolution discrete vs continue

Caracteres étudies par Mendel
sont discrets. Que fait pour les
caracteres qui varient de fagon
continue?



Geénétique des caracteres continus

Lois de Mendel redécouvertes en 1900 par Hugo de Vries, Karl Correns et Erich Von
Tschermak Seisenegqg

Opposition entre les mendéliens (Bateson, de Vries, Johannsen, Morgan) et les
biométriciens (Galton (cousin de Darwin) puis Pearson et Weldon)

La question est bien celle de la continuité. Les biométriciens réfutent la génétique
mendelienne (discrete): leurs mesures de biomeétrie leurs montrent que la variation et donc
I'évolution, sont continues et graduelles! (Ce qui est en accord avec les positions de
Darwin)

Pour les mendéliens, qui sont convaincus - a juste titre - que le mode d'hérédité decrit par
Mendel est juste, la question ne fait plus débat. lls se radicalisent, et défendent l'idée d'une
évolution par saut (saltationisme). De Vries invente le mot mutation .

Bateson: 'En suggéerant que les changements par lesquels se fait 'adaptation sont
graduels et indécelables, on s'épargne toute difficulté : Si I'on considére que les espéces
se forment de facon si graduelle qu'elle en est imperceptible, 1l est clairement inutile de se
fatiguer a essayer de percevoir ces changements.'



Paradoxalement, alors que la génétigue mendélienne s'impose, c'est la
conception biométricienne d'une évolution graduelle qui va dominer tout le
vingtieme siecle.

Ronald Fisher a permis de réconcilier les deux

= modéele génétique infinitésimal:
'‘Au lieu de suivre les effets de genes individuels sur la caractere étudié, on peut
calculer leurs effets cumulés sous I'hypothese que ce caractere est influencé par
un nombre infini de genes a effets additifs, chacun contribuant pour une part
infinitésimale’.

Orr (2005)



Génétique des populations = extension de la généti  que mendeélienne aux
populations

Pour chague locus, les alleles ségregent dans la population. Comprendre
I'évolution des phénotypes et de leur variation = comprendre I'évolution des
frequences alléliques. (NB: sans bien définir ce qu'est un allele)

Modélisation des facteurs affectant la fréquence allélique

-mode de reproduction
-mutation/recombinaison

-selection

-hasard (dérive)

-taille et structure spatiale des populations
-migrations

Modeles prédictifs et explicatifs trés puissants, mais caracteres a déterminisme
génétique tres simple...



Rappels de génétique quantitative P

Approche univariée : composantes de variation

P=G+E
P=A+D+I1+E

Vp = Vg + Ve (+ Vgxe)
Vg=Va+Vd+ Vi

Vi = Vaxa + Vdxd + Vaxd u
Plus, bien sur, tous les composants d'interaction g x e

Lors de la reproduction sexuée, la contribution d'un parent se limite a la transmission
d'un gamete haploide issu de méiose et résultant d'une recombinaison. Les interactions
génotypigues sont rompues et chaque allele est transmis indépendamment:

—A: La valeur génétique additive est transmise a la descendance

—D: Le résidu de dominance n'est pas transmis a la descendance dans un gamete
haploide

—I: Le résidu d'interaction épistatique n'est pas transmise a la descendance dans un
gamete haploide

C' est pourquoi la composante A revet une importance particuliere



Rappels de génétique quantitative

Approche univariée: Heritabilité

Héritabilité : un concept central
Part de variation phénotypique attribuable a des differences génétiques:
Héritabilité au sens large:
Hz=V,/V,
Héritabilité au sens restreint:
hz2=V,/V,




Rappels de génetique gquantitative

Approche univariée : régression parents-enfants

. . y=ax+bDb
Enfants Y=ax+b
v y-Y = a(x-X)

(y-Y)(x-X) = a(x-X)?
Cov(xy) = a Var(x)
a = Cov(xy) / Var(x)

. h2 = Cov (pe)/Var (p)
Parents

(p)



Rappels de génetique gquantitative
Approche univariée : sélection
R =h?S

S = différentiel de sélection = s -

R = réponse a la sélection = ' - y




Rappels de génetique gquantitative

Geénéralisation : approche multivariée

lusieurs, qui covarient. Si les sources de variation sont les mémes, il faut prendre en comp

riance-covariance P:

Trait 1 Trait 2 Traitn
Trait 1 VTrait 1 Cov (Traitl Trait2) Cov (Traitl x ...) Cov (Trait 1 x Traitn)
Trait 2 Cov (Trait2 x Traitl) VTrait 2
Cov (Traitl x...)
Trait n Cov (Trait 1 x Trait n) VTrait n
Trait 1 Trait 2 Trait 3 Trait n

Trait 1
Trait 2 COVARIANCES

COVARIANCES

Traitn

VARIANCES



De la méme fagon, V. devient G, la matrice de variance-covariance génétique

De méme que R=h?S

R=GP!S (R=G )
L Différentiel de sélection multivariée
Matrice G divisée par la matrice P = analogue multivarié a h?

Différence de phénotype moyen avant et apres sélection
(=reponse a la selection)

G definit (traduit) les directions de variation, et donc d’évolution, possibles...

= Contraintes, mais aussi modularité



Quel est le rythme de I'évolution : graduel et lent, ou rapide et ponctué?

Micro ou macro mutations??

Modele geométrique de Fisher :

Pic de fithess = centre de la spheére.
Comment la sélection peut elle permettre de
s'en approcher? A grand ou petits pas?
Fisher montre que les mutations a effets
réduits sont plus probables.

= micromutationisme (1958)

Kimura 1983 : les mutations a faible effet
ont également une probabilité de fixation
faible. Les mutations a effet intermédiaire
jouent un réle évolutif important



Bases génetiques de la variation morphologique : un e
guestion résolue?

Darwin : 'La sélection naturelle n'opere qu'en utilisant des variations légeres
et successives: elle ne s'arréte jamais, mais avance lentement et a petits pas.'



C- Génétigue guantitative moléculaire et théorie : modele géométrique?

QTL mapping (= localiser des locus qui influencent un caractere quantitatif)

=> repose sur l'association de deux phénotypes: le phénotype d’intérét et un phénotype
dit « marqueur » dont on connait la position physique du locus sur le chromosome.

La covariation de deux phénotypes suggere que le QTL recherché est physiquement
proche du marqueur. Aujourd’hui, multitude de marqueurs moléculaires (RFLP,
microsatellites)






Exemple 1 : différences entre le Mais et la téosint e
Doebley and Stec (1991) Genetics; Dorweiler et al (1993) Science

Il existe beaucoup de
différences quantitatives (la
morphologie des fruits, le
patron de branchement des
feuilles, etc.

lls détectent de nombreux QTL
(contrOle polygénigue) mais un
guelques uns a effets majeurs.

Il parviennent a identifier ces
genes : tgal (teosinte glumed
architecture 1) ou tb1 (teosinte
branched 1)



Exemple 2
Evolution de la réduction de I'armure osseuse et des épines peviennes des
épinoches (threespine sticklebacks) Gatserosteus aculeatus

Shapiro et al Nature 2004; Nature 2006; Colosimo et al Plos Biol 2004; Science 2005

= poissons de mer capturés dans des lacs
d'amérique du nord. Formes marines =
armures et épines tres développés, formes
lacustres, protection réduite. (Pertes
répétées et indépendantes dans divers lacs)
Probablement adaptatif.

Genome wide linkage mapping : peu de QTL
sont détectés. Dans deux études
successives, deux QTL a effets majeurs sont
identifiés. Un gene pour la réduction du pelvis,
et un pour la réduction des plaques

latérales :respectivement Pitx1 et
Ectodisplasin (EDA).

Le séquencage montre gu'il n'y a pas de
variation de séquence chez Pitx1, ce qui
suggere gue la variation morphologique
observée est I'effet d'un polymorphisme dans
la régulation de ce gene (cis-regulation)



Exemple 3
Patrons de coloration du pelage chez  Peromyscus (Hoekstra et al Science 2006, Steiner

et al Plos biol 2007)

Trois QTL identifies dont deux a effets majeurs,
coincidant avec deux genes candidats : agouti
signaling protein (agouti) et melanocortin receptor 1
(Mclr).

Mutation de la région codante de Mc1r, mais
changement d'expression d'agouti.



Limite de cette approche : biais méthodologique

un QTL [+] avec un QTL [-] = pas
detecté

Plusieurs QTL[+] tres proches = un
QTL majeur

On sous evalue donc le nombre des
QTL et on sur évalue leur effet



Congruence entre modele theorique et QTL?

Le modele de Fisher n'est pas satisfaisant (modele infinitésimal +modele
geometrique). Le modele geomeétrique modifié par Kimura puis Orr semble plus en
adéquation avec les faits. (mutations a effets intermédiairees puis fins)

Besoin de données empiriques.

Importance relative des mutations affectant les séquences codantes vs regulatrices
est ouverte (cf Virginie Orgogozo)



3 — Du génotype au phénotype :
une boite a outil génétique (‘genetic toolkit') pou r du bricolage évolutif



Les origines : Embryologie expérimentale

Notion de centre organisateur

Spemann et Mangold
induction



Mutants et genes homeéotiques chez la drosophile

Annees 80: Séquencage. Découverte de 'homéeodomaine, ou homéoboite:



8 Hox chez la Drosophile, en deux complexes:

Complexe Antennapedia =5 genes (Labial, Proboscipedia, Deformed,
Sex comb reduced, Antennapedia) => affectent I'avant de la drosophile

Complexe bithorax = 3 genes (ultrabithorax, abdominal A et abdominal
B) => affectent l'arriere de la drosophile

Plus généralement, les « Toolkit genes »
contrblent le développement

Leurs caractéristiques:

-peu nombreux

-facteurs de transcription ou impliqués dans des
voies de signalisation = contrdlent I'activation
d’autres genes

-correlation entre leur expression temporelle et
spatiale et les régions de I'animal qu’ils affectent
-on peut les classer selon les effets causés par
leur mutation

-ils sont généralement conserves entre phyla




« |l semble que la nature a formeé tous les étres sur un plan unique »
Geoffroy St Hilaire
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Selector genes : des genes qui déterminent « quifa it quoi, ou et quand?»

Exemples de eyeless (ey = Pax 6) et distalless (dIl = DIx)

Ey fait des yeux. Partout, tout le temps.

(Pax 6, ’'hnomologue mammalien de ey, contrble le développement
de I'ceil chez les vertébreés)

DIl fait des pattes, ou n'importe quoi qui sort du corps...

Comment ca marche?

Coactivator
Régulation en Cis
[
| [ Enhancer Région codante
Promoter
\ Corepressor /




L'exemple de la drosophile

Construction d’'une mouche:
Définition de reperes spatiaux successifs en « poupées russes »




Quatre étapes dans la constitution de la segmentati  on de la drosophile :

1- formation de gradients de facteurs de transcriptions maternels
2-Activation transcriptionelle des « gap genes » et leur régulation
croisée

3-régulation transcriptionelle des « pair-rule genes » en 7 bandes
par l'action combinée des protéines maternelles et gap
4-régulation de I'expression des « segment polarity genes » par
les protéines pair rule
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Les genes gap sont les premiers genes du zygote a étre exprimeés.

Bcd, Hb, Cad initient leur regulation. Celle-ci est dite « coopérative » : elle est

concentration dépendante.

Expression periodique des « pair rule
genes », ou comment générer des
rayures a partir de gradients uniformes??

=> contrble indépendant de différents
sites de régulation en cis d'un méme gene

Il y a 7 bandes d'expression d'even-
skipped (un des pair rule genes). llya7
sites de regulation en cis (en amont) du
genes even-skipped. Chaque site
contient une combinaison de récepteurs
des differents gap genes.

En fonction de la concentration relative
de ces différents genes, c'est telle ou
btelle bande qui sera formeée.

concentration

[
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= définition de 'axe antéro posterieur et régionalisation
Il existe le méme type de repere définissant I'axe dorso-ventral

Développement des champs secondaires = localisation des
structures telles les pattes, ailes, coceur, etc..

Leur développement proprement dit requiert a nouveau la mise
en place d’'un systeme de coordonnées: exemple de l'alle.



Du point de vue de la généetique du déeveloppement, la variation
morphologique provient:

Des duplications qui permettent la divergence de fonctions.
=>Modularité

De changements de régulation en cis des genes du développement
(mais cette idée est discutée! Voir intervention de V. Orgogozo)

Mais il s’agit essentiellement de variation pertinente a I'échelle macro
évolutive... Qu'en est il de la micro évolution?

Les recherches de QTL ne font que commencer...
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