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1. 1. Introduction

Est-il possible d'identifier des génes qui influencent le comportement animal ?

Le doute est Iégitime : les génes sont si nombreux a interagir entre eux que I'étude d'un seul gene pourrait bien ne rien
apprendre de significatif sur un comportement. lls interagissent avec leur environnement, et le débat nature/culture
pourraient remplir des encyclopédies entiéres.

Pourtant, un élément de réponse a été apporté a cette question par I'étude de certains comportements innés peu
influencables par I'environnement, et par les techniques actuelles de séquencage des génes qui offrent tous les moyens
d'en comprendre I'expression.

Il sera donc ici question de transcription de genes et de sa mise en relation avec deux comportements innés, I'un chez
les campagnols, I'autre chez la drosophile.

2. 2. Le comportement social et parental inné des
campagnols

Les campagnols, petits rongeurs ressemblant aux hamsters (fig. 1), sont des animaux de choix pour étudier les



comportements sociaux et parentaux car ils offrent deux modeles de comportements. Ceux de prairie comme ceux de
pinéde sont des especes grégaires et monogames : ils forment des couples stables a l'intérieur desquels males et
femelles élévent ensemble leur progéniture. Ceux des montagnes comme ceux des prés sont des especes relativement
asociales et polygames : leurs femelles sont les seules a s'occuper des petits.

D'ou viennent ces différences de comportement entre espéces si voisines?

Figure 1 : Des campagnols des prairies femelles au laboratoire

Les campagnols ont approximativement la taille d'un hamster

en plus trapus.
Source : British Society for Neuroendocrinology.

2.1. 2.1. Le role de la vasopressine

L'arginine-vasopressine (AVP) a été associée a un grand nombre de comportements chez de nombreuses especes
animales : vie en groupe, comportement paternel, agressivité, anxiété...

C'est une hormone fabriquée dans I'hypothalamus qui, relachée dans le sang par l'intermédiaire de la post-hypophyse,
joue un réle anti-diurétique sur sa cible rénale. Mais c'est aussi un neuromodulateur fabriqué dans des régions extra-
hypothalamiques du cerveau, et qui se lie a des zones précises de celui-ci. C'est cette deuxieme fonction qui a été
étudiée chez les campagnols.

Ceux-ci ont été capturés puis élevés en laboratoire. Un lot d'individus de chaque espéce a été endormi et chacun a recu
dans le cerveau une injection d'AVP préalablement marquée. Puis, apres sacrifice, le cerveau de chacun de ces animaux
a été découpé en lamelles ultraminces et soumis a autoradiographie, ce qui a permis de repérer la distribution du
récepteur a I'AVP de type V1a (V1aR).

On a alors découvert que la distribution de ce récepteur cérébral est différente selon I'espéce : chez l'espece
monogame, sa densité est toujours bien plus forte dans le pallidum ventral, qui est I'une des principales zones de
récompense dopaminergique chez ces deux rongeurs, que chez I'espece polygame (Fig. 2).

Figure 2 : Distribution du récepteur a la vasopressine dans le cerveau des campagnols mono et polygames
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Aprés injection in vivo d'AVP radioactive, on constate que le marquage est beaucoup
moins important chez les campagnols polygames (A, fléeche) que chez les campagnols
monogames (B, fleche) au niveau du pallidum ventral (VP).

Source : voir ref. 1.

2.2. 2.2. Le géne du récepteur V1a a la vasopressine

Les chercheurs sont remontés au gene codant pour ce récepteur, I'ont cloné et séquencé. Il est apparu que la séquence
differe entre I'espéce monogame de prairie et I'espece polygame des montagnes, mais pas dans la partie codante du
gene. Cette différence se situe au niveau du promoteur proximal qui gouverne sa transcription (ref. 1).

Une séquence répétée, dite "microsatellite", située a -760 nucléotides du site de démarrage de la transcription y est
toujours plus longue chez l'espece monogame de prairie que chez celle polygame des montagnes. A l'intérieur des
différentes variétés de chaque espece, des différences existent dans le nombre de lettres répétées. Il est a noter que le
promoteur proximal des deux espéces ne contient pas de "boite TATA" ou de "boite CAAT", et autant qu'on le sache il
n'existe pas de promoteur distal de type "enhancer".

Jusque |3, il ne s'agissait que d'une corrélation entre longueur du microsatellite, densité du récepteur V1a a I'AVP et
comportement parental. Mais pouvait-on apporter la preuve qu'il existe un lien de causalité entre différence de
longueur du microsatellite, différence de densité de ce récepteur dans le pallidum ventral et différences des
comportements ?

2.3. 2.3. Des campagnols polygames deviennent monogames

Cette démonstration a été brillamment apportée en juin 2004 par Miranda Lim et Larry Young de l'université d'Emory a
Atlanta (ref. 2) : ils ont injecté dans le pallidum ventral des campagnols polygames des prés des virus inoffensifs
porteurs du gene codant pour le V1aR propre aux campagnols monogames de prairie.

Dans leur cage, les campagnols des prés précédemment volages se sont mis a préférer leur partenaire du moment aux
nouvelles qui y étaient introduites. Bien entendu, pour garantir I'objectivité nécessaire, les observateurs chargé d'établir
I'intérét ou non manifesté par le male ne connaissaient pas l'identité des différentes actrices. Le constat fut également
établi que la densité des récepteurs V1a dans le pallidium ventral des campagnols injectés était devenue trés
importante.

2.4. 2.4. Conclusion campagnols

Il était ainsi montré qu'un seul géne peut influencer un comportement complexe. Qui plus est, la différence
comportementale mise en évidence est le résultat d'une différence génétique située dans la partie non-codante du
gene, au niveau de son promoteur proximal et des séquences répétées qu'il contient, séquences dénommées un peu
vite autrefois "ADN poubelle" ou "junk DNA" par simple ignorance de leurs fonctions. Double enseignement donc
apporté par les petits campagnols.



3. 3. La parade sexuelle de la drosophile

La mouche du vinaigre (Drosophila melanogaster) est un autre animal de choix pour étudier la base génétique des
comportements innés, en l'occurrence ici la parade sexuelle du male et de la femelle, avec I'avantage cette fois-ci de
disposer d'un témoin a l'intérieur méme de I'espece.

3.1. 3.1. La parade des males et des femelles

Elle est innée, élaborée et stéréotypée. Le male procede en six étapes:
1. il s'oriente vers la femelle qu'il vient de repérer;
2. il la suit et la tapote de ses pattes antérieures;
3. il lui chante une sérénade en faisant vibrer une aile déployée a la verticale de son corps;
4. il lui léche les plagues génitales;
5. il tente une copulation en incurvant son abdomen;
6. Enfin il copule... si la femelle a été suffisamment stimulée par la parade.
Un male inexpérimenté courtise souvent d'autres males au début de sa vie d'adulte.

Figure 3 : la parade sexuelle du male de la drosophile
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La parade sexuelle du méle de la drosophile se décompose en
Six phases stéréotypées.
Source : Inra versailles.

Figure 4 : Les stimuli sensoriels impliqués dans la parade sexuelle de la drosophile


http://www.versailles-grignon.inra.fr/

SEQUEMCE DE LA PARADE MNUPTIALE SENS MIS EM JELS

':)7I Repérage ? Vue
Attouchemenis . ) Toucher, Chimiodéiection
_— (? {Arrét de la femelle)

O?' Chant nuptial Audition
2

Emission de phr.rﬂm-unta N
% Toucher, Chimiodétection

I I:n..hdy:!

Y/

Copulation

On constate que de nombreux sens interviennent dans le
déroulement de ce comportement, qui sont autant de cibles
potentielles de mutations perturbatrices.

La femelle est plus discréte:

= elle émet des substances odorantes aphrodisiaques (des phéromones) lorsqu'elle est réceptive;
« elle baguenaude puis ralentit son activité locomotrice pour favoriser I'accouplement;

« elle manipule et écarte ses plaques génitales au moment de 'accouplement.

Bien s(r, il faut mobiliser un grand nombre d'organes (organes olfactifs, organes auditifs, yeux, nerfs, muscles...) et
mettre en jeu en amont énormément de geénes pour aboutir a cette parade, mais I'un d'entre eux, le genefruitless ou
gene fru, joue un role maitre dans ce comportement.

3.2. 3.2. Les mutations du géne fru

Le géne fru est un géne autosomal découvert dans les années soixante par les effets que ses mutations peuvent
provoquer sur la parade sexuelle des males :

e une cour qui continue d'étre adressée indistinctement aux males et aux femelles;

e un chant peu audible et déformé émis par une aile mal déployée;

e une inaptitude a copuler;

s une tendance a tourner en rond en se stimulant les uns les autres, a la queue leu leu, lorsqu'ils se trouvent
ensemble dans une méme bofte.

Comme on s'en doute, ces males n'ont rien de prolifique d'ou le nom de fruitless (sans descendance) donné a ce géne,
puisqu'un gene est souvent nommé d'aprées l'effet que produit sa mutation. Signalons que ce géne intervient dans
d'autres mécanismes non liés a la sexualité (développement des disques imaginaux par exemple).

3.3. 3.3. Les transcrits du gene fru, les protéines FruM et FruF

Ce géne a été cloné et séquencé : il est transcrit a partir de promoteurs multiples et dispose d'un vaste répertoire de
sites d'épissages alternatifs.

Les ARNpré-messagers (ARNpm) spécifiques de la parade des males et des femelles sont formés a partir du promoteur
le plus distal, le promoteur P1. Celui des males est ensuite le seul a subir un épissage partiel de son premier exon.

Figure 5 : Epissage alternatif du géne fru



Ab-o-hebminoeonon
B 401 W
20 i1 @ ok
L T I i I_I lﬂ]
dm?{” H—=a&s Ll
= 1, |
[+]

A : Structure du géne fru.

B : Les différents transcrits obtenus a partir du génefru. Un
seul exon subit un épissage alternatif dépendant du sexe :
I'exon S qui n'est transcrit qu'a partir du promoteur proximal
P1. Les autres produits de cet épissage alternatif sont
retrouvés aussi bien chez les méles que chez les femelles.
Source : voir ref. 3.

Cliquer sur I'image pour afficher une version agrandie.

De ce fait, les protéines Fru finalement formées different par I'une de leurs extrémités, I'extrémité N terminale, donnant
FruM chez les males et Fruf chez les femelles. Elles contiennent chacune des portions en doigt de zinc typiques de
nombreux facteurs de trancription. Elles s'expriment dans environ 2 % des neurones cérébraux.

3.4. 3.4. La démonstration du role de I'épissage partiel
alternatif de I'ARNpm fru

L'épissage alternatif du premier exon de I'ARNpm fru est-il a I'origine des différences de parade sexuelle entre males et
femelles ? Pour le savoir, I'équipe de Barry Dickson a l'Institut de Biotechnologie Moléculaire de Vienne (ref. 3) a

construit des femelles chez lesquelles cet exon est partiellement 6té de leur ARNm fru comme chez les males, et des
males chez lesquels, au contraire, il ne I'est jamais. Les femelles ainsi modifiées (c'est a dire "masculinisées" par la
perte partielle d'un exon en amont de leur ARNm fru) s'orientent alors majoritairement vers les femelles ordinaires :

elles les tapotent, leur chantent la sérénade, enroulent leur abdomen dans une manoeuvre précopulatoire et s'arrétent
la... faute de pieces génitales adéquates. Un comportement de male presque complet dans un corps de femelle donc ! A
I'inverse, les males chez lesquels I'exon n'est plus excisé ne se dirigent plus vers les femelles. Ils ne sont pas paralysés
pour autant, puisqu'ils marchent, volent et se toilettent comme a l'ordinaire. Une absence de comportement male dans
un corps de male donc !

3.5. 3.5. Conclusion drosophile

La preuve est donc apportée, chez la drosophile, que le transcrit d'un seul géne, selon qu'il est épissé suivant le mode
male ou femelle, est nécessaire et suffisant pour gouverner a la fois une orientation sexuelle et la conduite presque
entiere d'une parade sexuelle élaborée et innée.

L'équipe de Barry Dickson est allée plus loin dans son travail en montrant que les protéines FruM sont présentes dans
un circuit neuronal, comprenant des neurones olfactifs, qui jouent nécessairement un rbéle dans la détection de
phéromones sexuelles.

Il devient donc possible de commencer a comprendre comment un comportement inné et complexe est inscrit dans le
systeme nerveux.

4. 4. Conclusion générale

Chez les campagnols et la drosophile, deux comportements innés changent du tout au tout lorsqu'un seul de leur géne
est modifié.

Les campagnols des prés polygames deviennent monogames quand on leur apporte la version du géne V1aR des
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campagols monogames. De leur coté, les drosophiles males et femelles adoptent la parade sexuelle de I'autre sexe
quand on échange le mode d'épissage, dépendant du sexe, du premier exon de I'ARNpm de leur géne fru.

Comme est lointaine I'idée que I'étude d'un seul géne n'apporterait rien de significatif a I'étude d'un comportement. Et
comme ces genes font penser aux génes du développement qui déclenchent le développement de structures
anatomiques : yeux, membres, axe antéro-postérieur, axe dorso-ventral... Des génes maitres, des génes interrupteurs,
s'averent jouer également un réle dans les comportements.

Vient alors a I'esprit la question suivante : quid de I'espece humaine ? Si les homologues de fru n'ont pas été trouvés
chez les mammiféres mais ceux de V1aR sont bien présents chez I'Homme. Ces homologues V1aRjouent-ils un role

dans un comportement pathologique comme l'autisme, qui peut conduire a une anxiété intense et a un repliement
prononcé sur soi ? Si la réponse n'est pas encore trouvée, I'équipe de Barry Dickson engage cette enquéte, et sans les
campagnols la question n'aurait méme pas pu éter posée.
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