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LE PARADIGME 
DE LA DROSOPHILE DANS 
L'ÉTUDE DU DÉVELOPPEMENT 

A u cours de la dernière 
décennie, la montée en 
puissance du modèle 
drosophile a permis de 
réaliser une synthèse 

féconde des approches de l'embryo­
logie, de la génétique et de la biolo­
gie cellulaire dans le contexte des 
bouleversements conceptuels et tech­
nologiques résultant de l'expansion 
continue de la biologie moléculaire 
des gènes eucaryotes. 
Cette percée a eu un profond impact 
sur la biologie du développement que 
l'on peut relier directement à la con­
vergence de deux lignes de recherche 
ayant attiré un nombre croissant 
d'équipes et conduit à la réalisation 
d'une somme considérable de tra­
vaux. La première a son origine dans 
une approche très novatrice dans sa 
simplicité qui fut la recherche systé­
matique par C. Nüsslein-Volhard et 
E. Wieschaus de mutations à effet 
maternel ou zygotique altérant le dia­
gramme de segmentation de  
l'embryon, la seconde est l'étude des 
gènes homéotiques dont le pionnier 
inspiré fut E .B .  Lewis [ 1 ] .  
De l'ensemble des résultats obtenus 
émerge le premier cadre conceptuel 
décrivant les principes sous-jacents à 
la mise en place progressive du plan 
d'organisation corporelle d'un orga­
nisme eucaryote au cours de la for­
mation de 1 'œuf et des premières éta­
pes du développement embryonnaire 
[2] . Ce modèle intègre de fait une 
surprenante intrication de mécanis­
mes dont la compréhension au niveau 
moléculaire progresse rapidement. En 
bref, quatre systèmes indépendants de 
gènes maternels déterminent conjoin­
tement au cours de l'ovogenèse 
1 'organisation et la polarité des deux 
axes majeurs, antéro-postérieur et 
dorsa-ventral , du futur embryon par 
1' intermédiaire de la localisation pré­
cise dans l'œuf de signaux de posi­
tion ([3] et article d'E. Mohier p. 651 
de ce numéro) . Le décodage et la trans-

duction de ces signaux au début du 
développement zygotique conditionne 
1 'expression strictement hiérarchisée 
et spatialement ordonnée des gènes 
de segmentation gap et pair rule 
codant pour des facteurs de transcrip­
tion . La combinatoire de ces facteurs 
aboutit à une subdivision progressive 
de 1 'embryon dans ses unités de base 
constitutives que sont les paraseg­
ments [ 1 ,  2 ] .  L'organisation spatiale 
au sein des parasegments est sous le 
contrôle d'au moins une quinzaine de 
gènes dits de polarité segmentaire et 
l'identité individuelle des paraseg­
ments est déterminée par les huit 
gènes homéotiques (HOM) regroupés 
dans deux grands complexes Antenna­
pedia (ANT-C) et Bithorax (BX-C). 

Au-delà de leur intérêt fondamental 
ces résultats ont conforté deux 
convictions. 
L'une est que le modèle drosophile 
offre la possibilité de disséquer sépa­
rément les différentes étapes qui attri­
buent un destin précis aux cellules 
dérivant du zygote et conditionnent 
ainsi l'émergence de la diversité des 
types cellulaires et 1' élaboration des 
plans complexes d'organisation de 
l'embryon. L'outil principal pour y 
parvenir demeure la génétique. Grâce 
à l'analyse du phénotype des muta­
tions induites dans un gène, elle per­
met d'en déterminer le rôle et la 
position précise dans un processus 
complexe de développement. L'obten­
tion de mutations secondaires, non 
liées, de suppression ou d'aggravation 
du phénotype mutant fournit un 
moyen particulièrement puissant et de 
plus en plus largement employé pour 
identifier les interactions d'autres 
gènes partenaires dans ce processus. 
La génétique de D. menalogaster est 
parvenue à un haut degré de sophis­
tication au fù des 80 années écoulées 
depuis l'isolement des premiers 
mutants spontanés par T. H .  Mor­
gan. Ont été ainsi élaborées les car­
tes génétiques et cytogénétiques les 
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mieux connues de tous les organismes 
complexes qui devraient être complé­
tées dans un avenir proche par une 
carte physique du génome cloné dans 
des banques de Y AC (yeast artificial 
chromosomes) de cosmides ou de bac­
tériophage P 1 [ 4] . L'étude des pro­
priétés d'un transposon, l 'élément P, 
et la maîtrise génétique de sa mobi­
lité ont permis de compléter la pano­
plie des outils de l'approche classique. 
Ainsi la mutagénèse par insertion 
d 'un élément P fournit une alterna­
tive à la mutagénèse classique par des 
agents chimiques ou physiques et 
offre en outre la possibilité d ' isoler, 
sans hypothèse préalable sur leur phé­
notype, des mutations dans des gènes 
identifiés grâce à des cribles molécu­
laires (voir la mini-synthèse de L.  
Ségalat et J . -A. Lepesant p. 714 de ce 
numéro) . Un système de transforma­
tion de la lignée germinale, fondé sur 
l 'utilisation des séquences de P 
comme vecteur, permet d'établir aisé­
ment des lignées transgéniques con­
tenant des fragments d'ADN exogène 
pouvant atteindre plusieurs dizaines 
de kilobases. Une amélioration de ce 
système, découlant des travaux 
actuels de l 'équipe d 'Engels sur le 
mécanisme de transposition ([5] et 
mis n ° 9, vol. 7, p. 967) pourrait être 
la mise au point du système de 
recombinaison homologue qui fait 
encore défaut chez la drosophile. 
Enfin 1 'utilisation du gène lacZ d' E. 
coli placé comme un gène indicateur 
sous le contrôle du promoteur faible 
et constitutif de l'élément P a conduit 
à élaborer un système très sensible de 
détection des éléments de régulation 
de type enhancer. Une voie nouvelle, 
qui s'est rapidement révélée extrême­
ment fructueuse, a été ainsi ouverte 
en rendant possible l ' identification de 
nouveaux gènes sur la seule base de 
la révélation de leur profil spatial ou 
temporel d 'expression [6] . 
La seconde conviction est que les 
résultats obtenus avec la drosophile 
fournissent des clés pour déchiffrer 
des mécanismes analogues qui doi­
vent opérer chez d'autres organismes, 
en particulier les vertébrés, dont la 
mise en place initiale du plan d 'orga­
nisation de l 'embryon est pourtant 
gouvernée par des principes très dif­
férents. La découverte du domaine 
« homéo ''• premier motif protéique 
de liaison à l 'ADN mis en évidence 
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chez la drosophile dans les gènes des 
ANT-C et BX-C et rapidement 
retrouvé chez un grand nombre 
d'autres organismes, a puissamment 
contribué à étayer cette conviction. 
Son impact a été considérable . Elle 
a ouvert une voie entièrement nou­
velle dans la génétique moléculaire du 
développement des vertébrés en con­
duisant à l ' identification de quatre 
complexes HOX d'homéogènes dont 
l'existence était insoupçonnée aupara­
vant ] 7 ] .  Les complexes HOX pré­
sentent une remarquable similitude 
d'organisation et d'expression spatiale 
avec les complexes HOM de droso­
phile. Les preuves expérimentales de 
leur rôle direct dans l 'élaboration du 
plan d 'organisation de l ' embryon de 
mammifère selon 1 'axe rostro-caudal 
et dans la morphogenèse des mem­
bres s 'accumulent rapidement ((8, 9] 
et mis n° JO, vol. 7, p. 1011). Il appa­
raît ainsi bien établi que les arthro­
podes et les vertébrés ont en commun 
un système génétique de spécification 
de coordonnées spatiales de l 'orga­
nisme selon l 'axe antéropostérieur 
dont certaines caractéristiques essen­
tielles ont été conservées au travers 
de plus de 600 millions d'années 
d 'évolution [ 7 ] .  
L'analyse succincte de  quelques con­
tributions récentes dans la continuité 
des travaux résumés ci-dessus fournit 
d'autres exemples de l ' intérêt au plan 
général du modèle drosophile pour la 
compréhension des mécanismes de la 
détermination cellulaire. 
L'un est l'étude du rôle joué par le 
gène oskar dans la formation des cel­
lules polaires, précurseurs des cellu­
les de la lignée germinale qui sont les 
premières à apparaître au pôle pos­
térieur de l 'embryon pendant sa 
phase de développement syncitial pré­
cédant le stade blastoderme. Des étu­
des génétiques et moléculaires avaient 
montré qu'oskar est un membre du 
groupe " postérieur ,, des gènes 
maternels responsables de la mise en 
place au cours de 1' ovogenèse des 
déterminants de 1' abdomen et de la 
lignée germinale (voir l 'article d'E.  
Mohier p. 654 de ce numéro) . A Eph­
russi et R. Lehman [ 1 0] apportent la 
très élégante démonstration que le 
ciblage de l' ARN oskar au pôle anté­
rieur de l 'embryon est suffisant pour 
induire la formation de cellules polai1 
res fonctionnelles et d'un abdomen en 

cette position ectopique (voir aussi 
l 'article de H. Denis et J .C .  Lacroix, 
p. 695 de ce numéro). Cela a pu être 
réalisé grâce à une construction trans­
génique dans laquelle les séquences 3 '  
non traduites (3 ' UTR) de  l '  ARN 
messager oskar ont été remplacées 
par le 3 'UTR qui détermine la loca­
lisation spécifique au pôle antérieur 
de l' ARN messager du gène bicoid . 
Ce résultat remarquable marque une 
étape importante dans l 'élucidation 
des mécanismes cellulaires et molécu­
laires impliqués dans la détermination 
de la lignée germinale et dont la 
compréhension es t  encore très 
restreinte . 
L 'étude des gènes de polarité seg­
mentaire fournit un exemple d'appro­
che des mécanismes intervenant dans 
l 'établissement d ' identités distinctes 
parmi une population de cellules 
équivalentes. Une série de résultats 
convergents indiquent que le destin 
des cellules au sein des parasegments 
dépend autant des interactions pre­
nant place entre cellules adjacentes 
que de leur lignage déterminé par la 
combinatoire des facteurs de trans­
cription codés par les gènes gap et pair 
rule. Les gènes wingless (wg) et engrai­
led (en), exprimés de manière exclu­
sive au niveau de deux bandes trans­
versales et contiguës de cellules dans 
chaque parasegment, jouent un rôle 
central dans ce processus. L 'expres­
sion de wg qui code pour une glyco­
protéine sécrétée est requise pour 
maintenir dans les cellules immédia­
tement adjacentes en position posté­
rieure l 'expression du gène en codant 
pour un facteur de transcription à 
domaine << homéo '' · En retour  
l 'expression de  wg est maintenue par 
un signal émanant des cellules expri­
mant en [ 1 1 ] .  Cette interaction com­
plexe wg-en, nécessaire à la définition 
des frontières des segments de 
l ' insecte, représente sans doute la 
conservation d'un mécanisme univer­
sel de mise en place d'un plan 
d ' organisat ion spatiale,  wg es t  
l ' homologue du  proto-oncogène 
int-1/Wnt-1 qui fait partie d 'une 
famille de gènes identifiés chez la 
souris et plusieurs autres espèces de 
vertébrés. De même, deux gènes 
homologues d'en.  En-1 et En-2 ont été 
identifiés chez la souri s .  Dans 
l 'embryon de souris Wnt-1 , les gènes 
En sont exprimées de manière che-
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vauchante dans un territoire mar­
quant la jonction entre le cerveau 
moyen et postérieur. L ' inactivation 
du gène Wnt-1 par recombinaison 
homologue entraîne d ' importantes 
délétions du cerveau moyen et du 
cervelet, corrélées à la perte de 
l ' expression des gènes En [ 1 2 ] .  Il 
semble donc particulièrement impor­
tant de poursuivre 1 ' élucidation du 
système complexe de signalisation 
intercellulaire dépendant de wg. Il 
apparaît déjà que la transduction et 
le décodage du signal wg met en jeu 
toute une série de gènes dont certains 
ont des homologues structuraux chez 
les vertébrés tels que le gène armadillo 
codant pour une protéine apparentée 
à la /1-caténine et à la plakoglobine 
qui sont des composants des jonctions 
cellulaires et les gènes Jused, shaggyll 
zeste white 3 qui codent pour des 
sérine/thréonine kinases [ 1 1 ] .  
L 'étude des gènes qui contrôlent 
1 'expression des gènes homéotiques 
fournit un accès à un autre proces­
sus fondamental du développement 
qui est le maintien et la transmission 
au cours des divisions de l ' état de 
détermination initiale reçu par une 
cellule. Des études génétiques ont 
montré que plus de 40 gènes appar­
tenant au groupe Polycomb (Pc-C) sont 
impliqués dans le maintien des limi­
tes des différents domaines spatiaux 
d'expression des gènes homéotiques 
des complexes ANT-C et BX-C défi­
nis initialement par l 'expression tran­
sitoire des gènes de segmentation . La 
fonction des gènes Pc-C est donc de 
maintenir la répression des gènes 
homéotiques dans les territoires où 
leur expression n'a pas été induite au 
stade blastoderme . Leur mutation 
entraîne la dérépression uniforme de 
tous les gènes homéotiques dans 
l 'ensemble des segments. Deux gènes 
du Pc-C, Polycomb(Pc) et polyhomeo­
tic(ph) ont été particulièrement étudiés 
au niveau génétique et moléculaire . 
Les protéines Pc et Ph n 'ont pas 
d 'activité de liaison directe à l 'ADN 
mais , de manière remarquable , elles 
se fixent exactement aux mêmes sites 
sur les chromosomes polytènes des 
glandes salivaires de la larve . La 
démonstration vient d 'être apportée 
que ces deux protéines font partie, en 
association avec d 'autres ,  d 'un com­
plexe multimérique de haut poids 
moléculaire [ 13 ] .  Ceci apporte un fort 

argument en faveur de l ' idée que les 
protéines Pc et Ph pourraient, avec 
la participation d'autres protéines du 
Pc-6 telles que le produit du gène Pos­
terior sexcombs (Psc), compacter locale­
ment la chromatine dans des struc­
tures stables de type hétérochroma­
tine limitant 1 'accès des facteurs de 
transcription à l 'ADN. La transmis­
sion clonale de ces structures au cours 
de la multiplication cellulaire assure­
rait le maintien au cours du dévelop­
pement de la répression des gènes 
HOM dans les cellules appropriées. 
Le mécanisme exact de la compaction 
reste à élucider mais un motif de 
48 acides aminés , le domaine « chro­
mo ,, présent dans la protéine Pc et 
dans une autre protéine de l 'hété­
rochromatine, HP1 ,  apparaît absolu­
ment requis pour la liaison de Pc à 
la chromatine. Il serait maintenant 
particulièrement intéressant de savoir 
si ce mécanisme qui représente une 
véritable « mémoire moléculaire , de 
la détermination opère chez d 'autres 
organismes pour assurer 1 'expression 
appropriée de gènes réglant le déve­
loppement . La forte conservation 
phylogénétique des plantes à l 'homme 
du domaine « chromo ,, et le fait 
qu 'une protéine semblable à Psc soit 
présente chez la souris [ 1 3 ] ,  consti­
tuent une forte présomption qu ' il 
pourrait bien en être ainsi. 
Ces exemples ne sont pas limitatifs et 
l ' intérêt au plan général de la droso­
phile ne se restreint pas à 1 ' étude du 
développement embryonnaire pré­
coce . Il est également un domaine, la 
neurogenèse, qui fournit un vaste 
champ d' investigation des mécanis­
mes moléculaires et cellulaires qui 
conditionnent les choix opérés par les 
cellules pour adopter un destin par­
ticulier [ 1 4] . Cela représente pour le 
modèle drosophile une nouvelle 
« frontière '' dont 1 ' exploration large­
ment entamée devrait continuer à sti­
muler la créativité de plusieurs géné­
rations de drosophilistes . . .  et retenir 
à nouveau l 'attention aiguë des autres 
biologistes. Il m'apparaît en effet pos­
sible d 'affirmer, sans faire un pari 
trop présomptueux, qu 'elle devrait 
contribuer de manière décisive à élu­
cider quelques-uns des principes 
d 'organisation et de fonctionnement 
de la structure biologique la plus 
complexe que représente le système 
nerveux central • 
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