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pourrait déclencher la transcription.
La dynamique dépendrait beaucoup
de la concentration d’un ou de plu-
sieurs des composants. Or, les gènes
activés par les protéines Bicoïd ou Dor-
sal portent plusieurs sites de liaison
adjacents, pour des facteurs de trans-
cription différents, qui moduleraient
leur activité.

Certains gradients morphogé-
niques n’ont apparemment qu’un seul
effet : quand la concentration en un
morphogène, en un territoire donné,
est supérieure à un seuil critique, un
gène cible est activé ; sinon, il ne l’est
pas. Dans d’autres cas, les réactions
diffèrent selon les concentrations en
morphogène ; ce type de gradient est
indispensable à l’augmentation de la
complexité, dans les organismes en
développement.

Bien que chaque gradient mor-
phogénique ne semble contrôler direc-
tement que quelques gènes cibles,
des interactions de molécules qui agis-
sent sur la transcription peuvent modi-
fier notablement les réactions aux
gradients. Ces mécanismes de régu-
lation combinée conduiraient à la for-
mation de structures complexes à partir
d’un système initialement très simple.
Les protéines agissant comme cofac-
teurs peuvent modifier l’affinité du
morphogène pour le promoteur d’un
gène, augmentant ou diminuant le seuil
critique. Un cofacteur peut même trans-
former un facteur de transcription acti-
vateur en un facteur inhibiteur. Le
potentiel de diversification et de com-
plexification augmente encore si l’on
considère que les cofacteurs peuvent
eux-mêmes se répartir de façon hété-
rogène.

La superposition de plusieurs gra-
dients, dans une région de l’embryon,
permet de la subdiviser encore davan-
tage et d’accéder à une complexité
supplémentaire. Les trois voies méta-
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boliques qui définissent l’axe antéro-
postérieur de l’embryon de drosophile
aboutissent à quatre gradients indé-
pendants (la voie terminale produit deux
gradients d’une protéine inconnue).
Chaque gradient présente un ou deux
seuils. Au moins sept régions sont ainsi
définies ; elles expriment des lots spé-
cifiques de gènes cibles. La superposi-
tion du gradient de la protéine terminale
encore inconnue et du gradient de la
protéine Bicoïd commande un lot de
gènes cibles qui détermine la région la
plus antérieure de la drosophile, une
partie de la tête. Au contraire, lorsque
le gradient de la protéine inconnue
agit seul, il définit les structures de
l’extrémité opposée, la partie extrême
de l’abdomen.

La régulation combinatoire, active
dès les premiers stades embryonnaires,
devient encore plus importante aux
stades ultérieurs du développement
de la drosophile. Par exemple, les
gradients de concentration en facteurs
de transcription, le long de l’axe lon-
gitudinal de l’embryon, agissent sur
des gènes qui, dans la plupart des
cas, codent d’autres facteurs de trans-
cription. Ces facteurs secondaires dif-
fusent, à leur tour, définissant
eux-mêmes des gradients de concen-
tration. Chacun agit, à différents seuils
de concentration, sur ses propres gènes
cibles ; parfois, ces seuils sont modi-
fiés par d’autres facteurs de trans-
cription, dont les sphères d’influence
se chevauchent.

La régulation combinatoire et les
gradients de concentration permettent
d’organiser les fonctions codées par les
gènes en un vaste répertoire de méca-
nismes du développement. Chez la
drosophile, les gradients déclenchent
l’expression de gènes en bandes trans-
versales dans la région de l’œuf qui
deviendra ultérieurement la région seg-
mentée de la larve.

Cette structure commande ensuite
la formation de bandes encore plus
fines qui déterminent directement les
caractéristiques de chaque segment de
l’embryon. Dès que l’embryon se divise
en cellules, les facteurs de transcrip-
tion ne peuvent plus diffuser à tra-
vers les couches de cellules. Les étapes
ultérieures, au cours desquelles le
patron embryonnaire s’établit, mettent
en jeu des signaux transmis entre cel-
lules voisines, sans doute grâce à des
mécanismes spéciaux qui permettent
la transmission des signaux à travers
les membranes cellulaires.

Nous n’avons pas encore décodé le
scénario complet du développement
de l’embryon de drosophile, mais je
pense que nous en avons éclairci plu-
sieurs aspects essentiels. Ces résul-
tats ne s’appliquent pas seulement à la
drosophile : à leur grande surprise, les
embryologistes ont découvert, au cours
des cinq dernières années, que, lors
de l’embryogenèse précoce, les mêmes
gènes, les mêmes facteurs de trans-
cription et des mécanismes fonda-
mentaux très proches sont mis en jeu
dans tout le règne animal.

Cette recherche fondamentale
devrait nous permettre de mieux com-
prendre le développement de l’em-
bryon humain. D’ores et déjà, on a
éclairci l’un des plus grands mystères
de la nature : comment la complexité
émerge de la simplicité originelle.
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9. TROIS VOIES D’ACTIVATION, le long de l’axe longitudinal, créent des signaux sous forme
d’ARN bicoïd, oskar et torsolike. Ils engendrent quatre gradients de concentration en pro-
téines qui commandent la subdivision de l’embryon.
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