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Attraction sexuelle et structures céeréebrales
chez les males Drosophila melanogaster

Les bases biologiques des différences
fonctionnelles cérébrales entre les
deux sexes constituent un centre
d’intérét scientifique en plein essor.
Chez les invertébrés, dont Drosophila
melanogaster constitue une espéce
modéle particuliéerement bien étu-
diée pour son comportement et sa
génétique, la différenciation sexuelle
est réglée par des mécanismes beau-
coup plus simples — principalement
génétiques — que ceux prévalant
chez les vertébrés [1, 2]. Chez la
drosophile, la hiérarchie génétique
gouvernant la différenciation sexuel-
le comprend le géne transformer qui
détermine d’une maniére autonome
le génotype sexuel de chaque cellu-
le. Le géne transformer, a la suite
d’un épissage différent entre les
deux sexes, produit un transcrit qui
ne sera fonctionnel que chez les
femelles ou il déclenchera la suite
du programme de détermination
sexuelle spécifique [3].

Ce phénomeéne d’autonomie cellu-
laire a permis a J.F. Ferveur et al.
(Cnrs, Orsay, France), associé a une
équipe américaine de New York et a
une équipe suisse de Fribourg [4],
de créer des mouches mosaiques
sexuelles pour le géne transformer,
c’est-a-dire des individus formés
d’une juxtaposition de cellules des
deux sexes. La transformation a été
réalisée grace au croisement de deux
lignées de mouches transgéniques,
comportant chacune un geéne étran-
ger inséré dans son génome grace a
la mobilisation d’une séquence
d’ADN transposable (figure 1A).

La premiére lignée comporte le
géne GAL4, codant pour un facteur
de transcription; ce transgene est
dépourvu de promoteur et est inactif
par lui-méme. Il ne sera exprimé
que s’il s’insére dans, ou a proximi-
té, d’'un géne cellulaire enhancer
possédant son propre promoteur
dont il acquerra la spécificité cellu-
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Figure 1. Méthode utilisée pour féminiserle cerveau de mouches méles. A. L’in-
sertion génomique comprenant le gene GAL4 (sans promoteur) est sous la dé-
pendance du promoteur d’un géne cellulaire enhancer a proximité duquel, ou
dans lequel, il est inséré. La protéine GAL4 va spécifiquement activer tout géne
«rapporteur » comprenant la séquence UAS. B. Chaque souche GAL4, compre-
nant une seule insertion GAL4, a son propre profil d’expression. Les génes
UAS-lacZ et UAS-transformer (UAS-tra), introduits séparément avec une se-
conde souche, sont activés uniquement dans les cellules ot GAL4 est exprimé.
UAS-lacZ permet de visualiser le profil d’expression de GAL4 suivant lequel les
mouches maéles seront féminisées par I'activation de UAS+ransformer. Repré-
sentation schématisée d’une coupe horizontale de téte de drosophile.
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laire d’activation [5]. La deuxiéme
lignée comprend un transgene placé
sous le contréle de la séquence UAS
(upstream activaling sequence) qui se
comporte comme un activateur
transcriptionnel en présence de la
protéine GAL4 qu’elle lie spécifique-
ment. Le transgéne est, soit un frag-
ment de I’ADNc transformer, fémini-
sant, soit le géne rapporteur lacZ
codant pour la B-galactosidase d’E.
coli dont une réaction colorée per-
met de repérer aisément 'activité in
situ. Aprés croisement entre la
lignée GAL4 et les lignées UAS
(UAS-transformer ou UAS-B-galactosi-
dase), les genes transformer ou lacZ
sont transcrits dans les cellules des
individus doubles transgéniques syn-
thétisant GAL4. Les cellules expri-
mant transformer sont féminisées
alors qu’une coloration biochimique
révele aisément les cellules expri-
mant lacZ Il faut bien comprendre
que c’est l'activation de GAL4, a la
suite de son insertion aléatoire a
proximité d’un enhancer cellulaire,
qui commande I’expression de lacZ
et de transformer. Par conséquent, le
croisement avec différentes lignées
GALA4, caractérisées chacune par un
profil d’expression particulier du
transgeéne, aboutira a des individus
exprimant transformer ou lacZ dans
des cellules différentes.

Pour voir quels sont les neurones du
cerveau qui contrélent l'attraction
sexuelle chez les mouches males de
I’espéce Drosophila melanogaster, la
parade sexuelle de males féminisés
par I’expression de transformer dans
des tissus différents a été testée
envers différents partenaires.

Les drosophiles males sont générale-
ment hétérosexuelles et exhibent
une parade stéréotypée envers une
femelle de la méme espéce. La para-
de sexuelle, qui dépend a la fois de
I’émission et de la perception des
différentes stimulations sensorielles
échangées par les deux partenaires,
est, dans cette espéce, génétique-
ment codée [6]. Les signaux chi-
miques, ou phéromones sexuelles,
échangés par les deux partenaires
constituent un signal trés précis de
reconnaissance. Ces phéromones dif-
ferent entre les mouches des deux
sexes [7]. Le bouquet phéromonal
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Figure 2. Structures nerveuses impliquées dans la reconnaissance olfactive
du partenaire sexuel. Les mouches maéles féminisées dans leurs lobes anten-
naires et/ou dans leurs corps pédonculés montrent une parade bisexuelle.
Les lobes antennaires constituent le centre olfactif primaire ol se projettent
les neurones sensoriels des antennes, des palpes maxillaires et de la trompe.
Représentation schématique en vue frontale d’une téte de drosophile, ouver-
te latéralement pour montrer les plus importantes structures de son cerveau.

(D’aprés [11].)

est formé d’au moins quinze molé-
cules dont plusieurs ont un role
excitateur sur la parade male.
Certaines molécules produites par le
male agiraient, en fonction de leur
quantité, comme phéromones exci-
tatrices pour les femelles et inhibi-
trices pour les males.

Nos résultats montrent que les males
de certaines lignées transformées
ont une orientation bisexuelle, c’est-
a-dire qu'ils courtisent intensivement
les mouches des deux sexes. Ces
males sont féminisés dans deux
structures du cerveau requises pour
I'olfaction: les lobes antennaires et
les corps pédonculés [4]. Les lobes
antennaires constituent le premier
relais cérébral olfactif puisqu’ils

recoivent directement les impulsions
nerveuses transmises par les organes
sensoriels olfactifs portés par la téte
(antennes, palpes, trompe). Ces
lobes constituent probablement le
centre de décodage des odeurs com-
plexes parce qu’ils sont constitués de
sous-unités glomérulaires spécialisées
dans la détection de molécules
simples [8]. Les lobes antennaires
sont directement reliés aux corps
pédonculés ou est stockée la mémoi-
re associative olfactive de la droso-
phile [9] (figure 2). L’orientation
bisexuelle, causée par la féminisa-
tion de ces deux structures ner-
veuses, pourrait étre interprétée de
deux maniéres: (1) soit par un gain
de fonction femelle: les mouches
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féminisées auraient maintenant un
cerveau tout a la fois male et femel-
le, sensible aux phéromones excita-
trices émises par les mouches des
deux sexes; (2) soit par une perte
de fonction male: les males seraient
féminisés pour un centre qui leur
permet normalement de détecter les
phéromones inhibitrices émises par
d’autres males. Ces males auraient
donc perdu leur «inhibition » homo-
sexuelle. Dans les deux cas, le fait
que ces mouches exhibent une para-
de male signifie que la féminisation
transforme les structures impliquées
dans la perception du message chi-
mique, mais n’affecte pas les struc-
tures motrices nécessaires a I'élabo-
ration du comportement sexuel
male. Ces résultats suggérent que le
cerveau de la drosophile est sexuali-
sé, c’est-a-dire qu’il comporte des
structures males et femelles dis-
tinctes qui sont spécialisées dans le
traitement olfactif des phéromones
sexuelles. Des travaux récents sugge-
rent que, méme dans l’espeéce

humaine, certaines différences
sexuelles entre des processus cogni-
tifs et comportementaux pourraient
étre corrélées a de tres légeres diffé-
rences de structure cérébrale chez
les hommes et les femmes [10].
Méme si la nature et, en tout cas, la
complexité des processus neurobio-
logiques a la base des comporte-
ments sexuels chez la drosophile et
I’homme sont différents, la droso-
phile devrait permettre, principale-
ment grace a la grande maniabilité
de son génome, d’explorer in wvivo
des mécanismes neurobiologiques
responsables des différences de per-
ception sensorielle entre les indivi-
dus des deux sexes.
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BN Le daltonisme de John Dalton
enfin étiqueté. Confondre les cou-
leurs de la cire a cacheter et de la
feuille de laurier, voir un géranium
bleu ciel a la lumiére naturelle puis
jaune orangé a la lueur de la chan-
delle avaient suffisamment intrigué
John Dalton pour qu’il en fit lui-
méme |’objet d’'une communication
a la Société philosophique et litté-
raire de Manchester en 1794. 11 alla
plus loin et demanda que ses yeux
fussent disséqués et examinés apres
sa mort : I'’humeur vitrée était claire
(et non teintée de bleu comme le
croyait Dalton), éliminant 1’'hypo-
thése d’un filtre prérétinien. Les
yeux de Dalton furent conservés et
de petits fragments viennent d’étre
analysés pour leur ADN [1]. Rappe-
lons que la vision des couleurs est

liée a la présence dans la membrane
plasmique des cellules photorécep-
trices de trois sortes de pigments,
formés chacun d’une apoprotéine
ou opsine et d’'un groupement pros-
thétique dérivé de la vitamine A, le
rétinal. Le pigment a opsine LW
(long wavelength) a une sensibilité
lumineuse maximale pour une lon-
gueur d’onde de 560 nm (vision du
rouge), MW (middle wavelength) pour
530 nm (vision vert) et SW (short
wavelength) pour 420 nm (vision du
bleu). En pratique, les anomalies de
la vision des couleurs portent sur le
vert et le rouge. Lorsqu’un pigment
fait complétement défaut le sujet
est dit dichromate, protanope si la
vision du rouge lui manque, deuté-
ranope si c’est celle du vert. Cer-
tains sujets voient les trois couleurs

fondamentales mais I'une est défor-
mée ; on les dit trichromates. Les
génes codant pour les opsines LW
et MW sont extrémement voisins et
leur disparition procéde de phéno-
menes de recombinaison illégitime
(m/s n°7, vol.2, p.402). On recher-
cha dans les yeux de Dalton les
genes des opsine LW et MW [2] et
on ne trouva qu’'une seule séquence
d’opsine LW dans ’ADN, ce qui fait
de Dalton un dichromate deutéra-
nope et non un pronatope comme
le rapportait la tradition.

[1. Hunt DM, et al. Science 1995;
267: 984-8.]

[2. Nathans J, et al. Science 1986;
232:193-202.]
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