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se reproduit rapidement, ce qui faci-
lite I'obtention de mutants. L’étude
de virus, de bactéries et de levures
mutants avait déja permis aux biolo-
gistes d’élucider diverses voies méta-
boliques et plusieurs mécanismes de
régulation. Il 'y a20 ans, avec Eric Wies-
chaus, nous avons utilisé des mutants
pour rechercher des genes qui déter-
minent la forme segmentée de la larve
de drosophile. Les larves mesurent
environ un millimeétre de long, avec
des segments bien délimités qui appa-
raissent 24 heures aprés la ponte de
I’ceuf. Ces caractéristiques sont essen-
tielles pour I'interprétation d’anoma-
lies déclenchées expérimentalement et
qui perturbent le développement.

En outre, au cours des premiers
stades du développement embryon-
naire de la drosophile, I’ceuf ne se
sépare pas en plusieurs cellules. Dans
les embryons de la plupart des autres
animaux, la division des noyaux cel-
lulaires s’accompagne de la division
de la cellule ; des membranes cellu-
laires isolent alors les deux moitiés et
forment deux cellules, la ou il n’y en
avait qu’une ; I’embryon est donc un
amas de cellules. Chez la drosophile,
en revanche, le noyau de I’ceuf fécondé

se divise sans cesse, mais les différentes
copies ne sont pas isolées par des mem-
branes : des milliers de noyaux finis-
sent par s’accumuler en périphérie
d’une «cellule unique». C’est seule-
ment apres trois heures de division cel-
lulaire, lorsque 6 000 noyaux environ
se sont formés, que des membranes de
séparation apparaissent.

Ainsi, des substances chimiques
peuvent diffuser librement et impo-
ser le devenir des diverses régions de
I’embryon. On peut transplanter du
cytoplasme (le liquide visqueux
contenu dans les cellules) ou injecter
des molécules biologiques dans
diverses régions de I’embryon de dro-
sophile et en observer les effets.

Le pouvoir des gradients

En outre, la drosophile se préte bien
aux techniques de la biologie molécu-
laire : I'insecte n’a que quatre paires de
chromosomes, géants dans certains tis-
sus, de sorte que I’on détecte parfois,
au microscope, les anomalies géné-
tiques. Enfin, a I’aide d’éléments géné-
tiques mobiles, on peut ajouter des
genes spécifiques au patrimoine géné-
tique de la drosophile.

En étudiant des mutants, les bio-
logistes ont trouvé une trentaine de
genes, actifs chez lafemelle et qui défi-
nissent le «patron» de I’'embryon. Seuls
trois d’entre eux codent des signaux
moléculaires qui déterminent les struc-
tures le long de I’axe antéro-postérieur
(entre la téte et la queue) de la larve.
Chacune de ces protéines de signali-
sation n’apparait qu’en un site spéci-
fique de I’ceuf en développement et
déclenche la création d’un type parti-
culier de gradient morphogénique. La
concentration en morphogéne est tou-
jours maximale sur le site de produc-
tion du signal.

L’un de ces signaux commande le
développement de la moitié antérieure
de I’ceuf, qui donnera la téte et le tho-
rax de la larve. Un deuxiéme signal
s’exprime dans la région qui devien-
dral’abdomen et un troisieme orchestre
le développement des structures
situées aux deux extrémités de la larve.

Le gradient morphogénique de la
protéine nommée Bicoid est le plus
simple ; il détermine le développement
de la partie antérieure de la larve. Avec
Wolfgang Driever, nous avons décou-
vert qu’un gradient de concentration
en protéine Bicoid s’établit dés les pre-

2. PAR MODIFICATION DE GRADIENTS DE
PROTEINES, on a obtenu ces deux embryons anor-
maux de mouche du vinaigre Drosophila mela-
nogaster (a gauche). L’un a deux extrémités
antérieures symétriques (en haut) ; I'autre a deux
extrémités abdominales (en bas). Dans ces
embryons qui ne sont pas viables, on a coloré
certaines protéines pour les repérer.
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miers stades du développement : la
concentration est maximale a I'extré-
mité antérieure de la larve et diminue
progressivement le long de I’axe lon-
gitudinal. Des mutations du géne hicoid,
chez une drosophile femelle, empé-
chent la création du gradient de pro-
téine Bicoid, ce qui donne un embryon
dépourvu de téte et de thorax.

La protéine Bicoid agit dans le
noyau de I’embryon. C’est un «fac-
teur de transcription», capable de
déclencher latranscription d’un géne,
c’est-a-dire la production d’un ARN
messager a partir du matériel géné-
tique, I’ADN, puis la synthése de la
protéine codée par le géne a partir
de I’ARN messager. Les facteurs de
transcription agissent en se fixant

sur des séquences d’ADN spécifiques,
localisées dans les régions régulatrices,
ou promoteurs, des génes cibles. Pour
gue la protéine Bicoid puisse se fixer
sur un promoteur, sa concentration
doit dépasser un seuil critique.
Nous avons étudié I'interaction de
la protéine Bicoid avec le géne hunch-
back, qui est transcrit dans la partie anté-
rieure du jeune embryon et dont le
promoteur contient plusieurs sites de
fixation de la protéine Bicoid. Nous
avons réalisé deux types d’expériences :
d’une part, nous avons modifié le pro-
fil de concentration en protéine Bicoid ;
d’autre part, nous avons change la struc-
ture du promoteur du géne hunchback.
En introduisant des copies sup-
plémentaires du géne bicoid dans

I’ADN d’embryons qui forment
ensuite des femelles, nous obtenons
des animaux qui pondent des ceufs
ou la concentration en protéine Bicoid
est quatre fois supérieure a la nor-
male, tout le long du gradient : dans
les embryons formés a partir de ces
ceufs, la zone d’activation du géne
hunchback s’étend alors vers la partie
postérieure, et la téte et le thorax se
développent a partir d’une région
de I'ceuf plus étendue que lanormale.
Est-ce en raison d’un gradient de
concentration plus marqué chez les
embryons manipulés? Est-ce parce
que laconcentration absolue en Bicoid
est supérieure a la normale? En étu-
diant des mutants dont la concen-
tration en Bicoid était uniforme tout
le long de leur axe antéro-postérieur

(il n’y a pas de gradient), nous avons
découvert que la seconde hypothése
est la bonne. Selon la concentration
en protéine Bicoid, ces embryons
n’avaient qu’un seul type de struc-

ARN BICOID

ture antérieure (soit la téte, soit le tho-
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rax). Aussi, est-ce la concentration
absolue en Bicoid, et non I'amplitude
du gradient, qui contréle le déve-
loppement de chaque région.

Dans le deuxiéme type d’expé-

riences, nous n’avons pas perturbé le
gradient de protéine Bicoid, mais nous
avons modifié le promoteur du géene
hunchback. Lorsque la liaison de la pro-
téine Bicoid au promoteur modifié était

ARN HUNCHBACK
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POSITION LE LONG DE L'EMBRYON

3. APRES LA PONTE, les ceufs de drosophile ne contiennent de I’ARN messager bicoid qu’a
leur extrémité antérieure, qui donnera la téte (visualisé par coloration en haut a gauche). Deux
heures plus tard, la protéine Bicoid, formée a partir de I’ARN, s’est répartie le long de I'em-
bryon (au milieu). Le gradient de concentration en protéine Bicoid dépasse une valeur seuil
et active le gene hunchback, uniquement dans la moitié antérieure de I’embryon (en bas).

faible, il fallait des concentrations en
Bicoid tres élevées pour amorcer la
transcription du gene hunchback. Par
conséquent, la limite de la zone d’ac-
tivité du géne hunchback se déplacait
vers I’avant et, comme on s’y attendait,
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4. DES EMBRYONS pourvus d’exemplaires excédentaires du géne
bicoid produisent des gradients de protéine Bicoid plus marqués
que chez les embryons normaux. La région ou la concentration en

protéine Bicoid est supérieure au seuil d’activation du géne hunch-
back s’étend. Quand on augmente artificiellement le seuil d’activa-
tion, la zone d’activité du géne hunchback diminue.
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la téte se développait a partir d’une
région plus petite que la normale.
Ces expériences établissaient que la
protéine Bicoid exerce son action en se
liant au promoteur du gene hunchback.

Ces expériences montrent com-
ment un morphogéne (la protéine
Bicoid) détermine I’endroit, dans I’'em-
bryon, ou le géne hunchback est activé.
En théorie, de nombreux genes cibles
pourraient réagir adivers seuils, dans
un méme gradient de

aboutissent a un développement nor-
mal des larves, car les mécanismes ulté-
rieurs du développement peuvent
corriger certaines erreurs survenues aux
stades précoces. Quand on injecte des
ARN messagers bicoid dans le p6le pos-
térieur d’un embryon normal, un second
gradient de concentration en protéine
Bicoid, opposé au gradient naturel,
apparait. L'embryon a une seconde téte,
a la place de I'abdomen. On en déduit

gue I’ARN messager bicoid suffita déter-
miner la polarité.

D’autres travaux ont révélé com-
ment I’ARN messager de la protéine
Bicoid se répartit naturellement dans
I'ceuf. A I’Université Stanford, Paul
Macdonald a identifié une séquence
de cet ARN messager qui contient
toutes les informations nécessaires a
une cellule pour le reconnaitre, le
transporter et le fixer. En outre, nous
avons observé qu’un

morphogéne, lequel
définirait plusieurs
zones d’activation de
genes. En réalité, un
gradient agit seulement
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complexe moléculaire
constitué d’un ARN
messager bicoid et
d’une protéine nom-
mée Staufen se déplace
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sur deux ou sur trois FOLLP'ELEJEIE)'EE @Z‘)@ toujours danslaméme
génes, ne déterminant direction, le long des
gue deux ou trois zones CELLULE éléments structuraux
d’activation. — NOURRICIERE nommeés microtubules.
Comment le gra- FOLLICULAIRE Cela expliquerait la
dient de concentration TARDIF EUF localisation de I’ARN
du morphogeéne Bicoid messager bicoid, bien
s’établit-il? Au cours MEMBRANE que d’autres protéines
du développement de VITELLINE interviennent aussi

I’ceuf non fécondé, des EUF dans ce mécanisme.
cellules nourriciéres Si la protéine Bicoid
accumulent, au pole gg'\f.?ERLf;\'E déter_mine la partie
antérieur, des ARN antérieure de la larve,
messagers Bicoid ; la CELLULES POLAIRES | le gradient morphogé-
STADE (FUTURES CELLULES | pjque de la protéine

synthése de la pro-
téine, qui commence
apreés lafécondation, a
déja lieu lors de la
ponte de I'ceuf. Au
cours du développe-
ment embryonnaire, la
protéine diffuse & par-
tir de son lieu de pro-
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Nanos en détermine la

NOYAU partie postérieure.

L’ARN messager Nanos

CELLULES est concentré dans le

cytoplasme, au pole

postérieur de I’ceuf. Sa

"\l.,. JAUNE présence dépend es-

sentiellement d’un au-

duction, situé a I'ex-
trémité antérieure,
mais elle est instable,
de sorte que sa concen-
tration en un point
éloigné, c’est-a-dire a

5. UN (EUF DE DROSOPHILE se forme & partir d’une cellule germinale. Les cel-
lules nourricieres et les cellules folliculaires fournissent des éléments nutritifs
et divers facteurs commandant le développement embryonnaire. Trois heures
apres la ponte, lorsque 6 000 noyaux sont apparus, des membranes séparent
ceux-ci en cellules adjacentes. Les tissus larvaires apparaissent plus tard.

tre complexe molé-
culaire, constitué de la
protéine Staufen et de
I’ARN messager d’un
géne nommeé oskar. Ce
dernier est indispen-

I’extrémité qui don-
nera I’abdomen, n’est
jamais élevée. Le gra-
dient de concentration
qui s’établit ainsi per-
siste jusqu’a la forma-
tion des membranes
cellulaires.

Cette simple diffu-
sion est suffisamment
précise pour assurer un
développement normal.
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sable, et son rempla-
cement par un ARN

ARN
HYBRIDE ARN OSKAR messager hybride con-

: — : tenant la séquence de

ARN / I’ARN messager bicoid
BICOID (qui permet la locali-
sation au péle anté-

AVANT ARRIERE rieur) aboutit & un

transport du complexe
macromoléculaire
comportant I’ARN mes-
sager Nanos vers I'ex-

Des variations, méme
notables, de la concen-
tration en protéine Bi-
coid (une concentration
double ou de moitié)
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6. UNE MODIFICATION DES GRADIENTS de protéines perturbe le développe-
ment embryonnaire. Quand on injecte de I’ARN bicoid a I’extrémité postérieure
d’un ceuf (a gauche), une seconde téte et un second thorax se développent.
Les ceufs manipulés qui produisent des molécules hybrides d’ARN oskar et d’ARN
bicoid (a droite) donnent des embryons a deux extrémités abdominales.

trémité antérieure de
I’embryon : celui-ci a
alors deux extrémités
abdominales symé-
triques.





