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Pourquoi une tempéte de neige en hiver ne fait ni chaud ni froid a certaines personnes,

alors que d’autres grelottent? Comment les étres vivants percoivent-ils le chaud?

La recherche sur les vers promet d’intéressants résultats sur ces questions.

PAR RUTH JAHN
KAROLINSKA INSTITUT

PHOTOS

homas Burglin se sert du petit ver Caenorhabditis elegans
comme modele. Il vient de découvrir dans le patrimoine
génétique de ce nématode de 1 mm de long un gene qui joue

un role particulier dans la perception du chaud et du froid. Ce gene,
baptisé Ceh-14, appartient a la catégorie des genes dit «a homéobox»
auxquels il se consacre depuis des années (au Biocentre de I'Univer-
sité de Bale et depuis peu au Département de biosciences de I'Institut
Karolinska, a Stockholm). «On rencontre des genes correspondants
chez 'homme et on est tenté de croire qu’ils remplissent une fonc-
tion similaire a celle trouvée chez les vers», explique le scientifique.
Les genes a homéobox controlent des processus qui se déroulent

au cours du développement embryonnaire. «Ils assurent la formation
d’'un organisme complexe a partir d’une masse informe de cellules,
précise Thomas Burglin. «Ils sont en outre aussi responsables du
maintien de différentes fonctions cellulaires dans 'organisme adulte.»

Régulateurs d'autres génes
Les produits génétiques des genes a homéobox ne remplissent pas
dans les cellules d’'un organisme la fonction de protéines de struc-
ture ou d’usines biochimiques (enzymes) comme les produits géné-
tiques d’autres genes. Les genes a homéobox régulent plutot d'au-
tres genes, les mettent en éveil ou a l'arrét. Ils donnent des ordres,
mais ne sont pas seuls aux commandes quand il s'agit du moment
ou de la quantité de travail a fournir. Ils sont eux-mémes intégrés
dans une hiérarchie comprenant d’autres supérieurs.

Les genes a homéobox ont été découverts en 1983 chez la mouche
du vinaigre dans le laboratoire du biologiste Walter Gehring — qui a
fait plus tard beaucoup parler de lui lorsqu'’il a réussi a faire «pous-
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ser» des yeux sur les pattes de mouches a vinaigre. Thomas Biirglin
qui préparait sa these au début des années quatre-vingt, dans le
laboratoire voisin du Biocentre, a été immédiatement fasciné: «Ces
génes sont surtout intéressants parce qu’ils présentent un stade de
conservation extréme. Ils n'ont été que tres peu modifiés au cours
des millions d’années de I'évolution des étres vivants», explique-t-il.
Bien que les mouches, les vers et les étres humains n’aient pas
beaucoup de traits communs au premier coup d’ceil, leurs genes a
homéobox font preuve d’étonnantes similitudes; certaines sections
de gene sont presque identiques.

On peut ainsi étudier des phases complexes de I'évolution em-
bryonnaire ou des processus physiologiques qui concernent
I'homme, grace a des organismes simples qui servent de modeles
tels que ceux de la mouche a vinaigre ou du nématode. Le ver
C. elegans fait dans ce domaine une carriere fulgurante. Les quel-
que deux mille chercheuses et chercheurs dans le monde entier
de la «Worm-Community» ont fait d'importants constats sur le
processus de vieillissement et la mort des cellules ou sur la maladie
d’Alzheimer, par exemple.

Un modeéle trés «elegans»

Le travail sur le C. elegans se révele pratique, souligne le généticien
moléculaire: «II est facile a observer au microscope grace a sa
répartition cellulaire précise, presque informatique. Ce ver a exac-
tement 959 cellules, il se reproduit dans un délai de trois jours et
donne naissance a une progéniture de cent exemplaires. Il se laisse
aisément aspirer en pipette et congeler et décongeler tout en restant
en vie.»




Le C. elegans sous le microscope: la grande fleche marque les cellules nerveuses thermosensorielles, les petites fléeches les terminaisons nerveuses.

Thomas Burglin a isolé son premier gene a homéobox dans le ver
C. elegans pendant ses études postdoctorales, alors que presque
personne ne croyait a I'existence de tels génes dans des étres vivants
inférieurs. 11 a découvert depuis plus de 40 genes a homéobox
différents dans le patrimoine génétique de ce ver, comportant
19 000 genes. Le matériel héréditaire de cet animal est entierement
déchiffré depuis 1998. 11 ne reste aujourd’hui plus qu’a sonder les
fonctions de ces genes. Thomas Burglin a pu par exemple démontrer
que les genes a homéobox jouent un role essentiel chez le C. elegans
lors du développement de différentes cellules nerveuses ou de la
formation du systeme d’excrétion.

Le gene Ceh-14, grace auquel le ver percoit la température, est
tres prometteur. «La perception de la température est un sens que
nous ne comprenons pas bien si on la compare a celle de la vue, de
T'odorat, du gott ou de I'ouie. Nous percevons la lumiére par exemple
a l'aide de molécules de rhodopsine, nous gottons avec la langue
grace a des molécules réceptrices», explique le scientifique. Mais la
science ne sait pas exactement ce qui se passe au niveau moléculaire
lorsque nous touchons de la neige a2 mains nues.

Thermomeétre interne

Le Ceh-14, on le sait déja, est actif dans les deux cellules nerveuses
a l'extrémité de la téte du C. elegans, qui percoivent les différences
de température. Les vers qui ont un Ceh-14 défaillant, ont aussi une
perception de la température défaillante, Thomas Burglin et son
équipe ont pu le démontrer au cours d'une expérience. Des vers
génétiquement normaux auxquels on donne a manger des bactéries

aune température ambiante de 20 degrés Celsius, peuvent se «sou-

venir» de la température prédominante a cet endroit durant des
heures. Si 'on place ensuite les vers sur une plaque d’agar-agar a
une température de 15 a 25 degrés, tous les vers se hatent bientot
vers les endroits ot regne une température de 20 degrés. Si les vers
recoivent leur nourriture a 15 degrés, ils se rendent plus tard aux
endroits ol regne une température de 15 degrés. Les mutants qui
présentent un défaut génétique dans le gene Ceh-14 réagissent tout
a fait differemment: ils ne sont plus en mesure de retrouver la tem-
pérature initiale et se déplacent sans but précis. «Pour pouvoir
exécuter nos expériences, nous avons du tout d’'abord départager
les vrais mutants Ceh-14 des milliers de mutants fortuits a 'aide de
méthodes de génie génétique pour ensuite choisir les tests de com-
portement qui entraient en ligne de compte», explique le chercheur.

La prochaine étape le conduira a trouver quel gene met en éveil
etal'arrét le gene 2 homéobox Ceh-14 et quels autres genes pilotes
déclenchent le Ceh-14. «Lorsque nous connaitrons mieux les
mécanismes génétiques et plus tard aussi moléculaires de la per-
ception de la température chez le ver, nous pourrons également
répondre a la question de savoir pourquoi un frileux est plus
sensible au froid que d’autres personnes», pense Thomas Biirglin.
Cependant la perception de la température n’est pas exclusivement
conditionnée génétiquement, concede-t-il, «car on peut finalement
s'aguerrir au froid hivernal». |
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