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L
a morphogenèse rétinienne
de la drosophile transforme
l’épithélium monocouche de
cellules indifférenciées du
disque imaginal oculaire en

une juxtaposition régulière d’environ
800 sous unités identiques, les omma-
tidies [1, 2]. Cette morphogenèse est
progressive. Une « onde », le sillon
morphogénétique (SM), dû à la
constriction baso-apicale des cellules,
balaie le disque de l’arrière vers

l’avant : en avant du SM, les cellules
sont indifférenciées et prolifèrent,
tandis que la morphogenèse com-
mence dans le SM et se poursuit pro-
gressivement derrière lui. L’assem-
blage des ommatidies procède selon
une séquence stéréotypée : le photo-
récepteur fondateur R8 se différen-
cie en premier. Ensuite, six photoré-
cepteurs externes (R1 à R6) sont
recrutés séquentiellement et par
paires, selon l’ordre R2/R5, puis

Neurogenèse
et diversification
des photorécepteurs
de la drosophile

La différenciation du photorécepteur R7 de la rétine de dro-
sophile dépend de l’activation du récepteur à domaine tyro-
sine kinase (RTK) Sevenless : en l’absence de Sevenless ou de
ses effecteurs, le précurseur R7 adopte un destin non neural,
l’activation ectopique de la cascade Sevenless transforme des
cellules non neurales en R7. La dissection génétique et molé-
culaire de la transmission du signal neuralisant enclenché par
Sevenless a révélé des interactions complexes entre la voie
Ras/Raf/MAPKK/MAPK et d’autres effecteurs cytoplas-
miques, et montré comment le signal Sevenless modifie
l’équilibre entre deux facteurs de transcription antagonistes à
domaine ETS, Yan et PointedP2. La spécification des autres
photorécepteurs ne dépend pas de Sevenless, mais requiert
des facteurs de transcription spécifiques, tels Rough ou
Seven-up. Cependant, les effecteurs de Sevenless sont utilisés
pour la différenciation de la plupart des autres cellules de la
rétine, et contrôlés, dans ce cas, par un autre RTK, Der (Dro-
sophila EGF-receptor). La diversification des cellules de la
rétine requiert donc l’interprétation distincte d’un même
signal RTK. L’intensité variable du signal RTK, mais aussi
« l’âge» des cellules indifférenciées au moment de sa récep-
tion pourraient conditionner le choix d’une destinée.ADRESSES
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R3/R4, puis R1/R6. Enfin, la diffé-
renciation du photorécepteur R7 suit
celle de R1/R6 et précède la mise en
place des cellules accessoires non
neurales : quatre cellules cônes puis
les cellules pigmentaires [1-4]. 
Une fois la cellule R8 sélectionnée
par un mécanisme d’inhibition laté-
rale, le recrutement des autres cel-
lules semble correspondre à une suc-
cession ordonnée d’inductions
locales mises en route par R8. A
cause de sa position et de ses caracté-
ristiques fonctionnelles et morpholo-
giques particulières, le photorécep-
teur R7 est le plus étudié de tous.
Plusieurs mutations empêchent la
neuralisation du précurseur R7 qui
adopte alors un destin par défaut de
cellule cône. Inversement, d’autres
mutations entraînent l’apparition de
cellules R7 surnuméraires. Grâce à la
combinaison d’approches génétiques
et moléculaires, remarquablement
exploitées dans l’œil de drosophile,
l’étude de la différenciation de la cel-
lule R7 a permis d’élucider in vivo les
voies intracellulaire impliquées dans
la transmission d’un signal neurali-
sant [2-4].

Les fiancés

La neuralisation du précurseur R7
dépend de la protéine Bride of
Sevenless (Boss), spécifiquement
présente dans la membrane apicale
de la cellule R8. Boss lie et active
Sevenless (Sev), un récepteur à
domaine tyrosine kinase (RTK) pré-
sent dans la membrane apicale des
précurseurs R7 (figure 1, Tableau I).
L’activation de Sev par Boss est
nécessaire pour induire la neuroge-
nèse du précurseur R7. Les précur-
seurs cônes synthétisent également
Sev. La synthèse ectopique de Boss
ou d’une version constitutive de Sev
(ou de ses effecteurs) conduit les
précurseurs cônes à se différencier
en R7. Les précurseurs R7 et cônes
semblent donc équivalents quant à
leur compétence pour répondre au
signal Sev. Dans les conditions nor-
males, la position particulière du
précurseur R7, adjacent à la cellule
R8 alors que les précurseurs cônes
en sont plus éloignés, et l’ancrage du
ligand Boss dans la membrane de R8,
permettent la restriction de la desti-
née R7 à une seule cellule de ce
groupe équivalent [2, 3, 5]. 

Les enfants des fiancés

Puisque l’activation de Sev est néces-
saire pour induire la destinée R7, la
recherche de mutants dépourvus de
R7 devraient permettre d’identifier des
médiateurs de Sev. Cependant, si Sev
et Boss ne servent qu’à neuraliser R7
[2], leurs médiateurs peuvent, eux,
être impliqués dans des fonctions
vitales. Plusieurs stratégies ont permis
de ne pas limiter le criblage génétique
à l’obtention «heureuse» de mutants
viables dépourvus de R7 [6]. L’une est
l’utilisation d’un contexte sensibilisé,
par l’expression d’un allèle thermosen-
sible de sev qui produit, à une tempé-
rature adéquate, juste assez de signal
pour assurer la différenciation R7.
Dans ce contexte, une réduction,
même faible, de l’activité d’un média-
teur, induit un phénotype sev, sans
affecter d’autres cascades, éventuelle-
ment vitales, dépendant du même
médiateur [7]. Cette approche a
convergé avec la recherche de muta-
tions supprimant le phénotype produit
par une version constitutive de Sev [4,
8]. Inversement, des mutations
capables de corriger le phénotype asso-
cié à une réduction ou une élimination
du signal Sev ont permis d’isoler des
allèles activés d’autres gènes impliqués
dans la transmission de ce signal [9,
10]. Enfin, le rôle de gènes vitaux a été
mis en évidence par leur expression
ciblée dans l’œil, sous des formes acti-
vées ou dominantes-négatives [11, 12].
Ce criblage génétique est perpétuelle-
ment fécond, et l’on recherche à pré-
sent des mutants modifiant le phéno-
type produit par une version activée
d’un effecteur identifié dans un pre-
mier crible, pour en trouver d’autres,
plus en aval [13, 14]. L’ensemble des
médiateurs ainsi identifiés définit les
étapes du signal neuralisant Sev,
depuis la membrane jusqu’au noyau
(figures 1 et 2, Tableau I).

La cascade neuralisante

• Médiateurs cytoplasmiques
L’activation de Sev par Boss induit
l’autophosphorylation de Sev qui
permet de recruter, sous la mem-
brane, le facteur d’échange Sos (Son
of Sevenless), via l’adaptateur Drk
(Downstream of receptor kinase). Sos sti-
mule alors D-Ras1 qui active en cas-
cade les protéines kinases D-
Raf/MAPKKK, D-Sor/MAPKK puis
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Rolled (Rl)/MAPK (figure 1) [2, 3].
La protéine D-Gap (GTPase activating
protein) qui stimule l’activité GTPa-
sique de D-Ras1, agit dans ce système
en inhibiteur du signal, sans rôle
transducteur apparent [2].
Cette cascade s’orne d’un nombre
croissant de courts-circuits, boucles et
ramifications. Ainsi, une version de
Sev apparemment incapable de lier
Drk conserve une faible activité, peut-
être grâce à une interaction directe
entre Sev et Sos [8, 10]. Une cascade
parallèle semble déclenchée par la
tyrosine phosphatase membranaire
Corkscrew (Csw) : en effet, Csw est
nécessaire au signal Sev, et contacte
probablement le récepteur Sev, mais
son inactivation atténue le phénotype
produit par des formes activées de D-
Ras1 et D-Raf, ce qui suggère qu’elle
agit en parallèle sur des cibles plus en
aval [8, 15]. Enfin, l’inactivation de la
protéine kinase Ksr (kinase suppressor of
Ras) supprime le phénotype induit par
D-Ras1 activé, mais pas par D-Raf

activé. Ksr pourrait donc être un inter-
médiaire entre D-Ras1 et D-Raf, un
activateur de D-Raf indépendant de D-
Ras1, ou l’effecteur d’une cascade
complémentaire indépendante de D-
Ras1 et D-Raf [13]. La complexité de
la transmission est encore soulignée
par la modulation ambivalente exer-
cée par la protéine phosphatase PP2A,
qui inhibe le signal D-Ras1 et active le
signal D-Raf [14]. Tout en révélant la
non-linéarité de la transmission du
signal, ces résultats illustrent les limites
de l’approche génétique pour appré-
hender les relations entre les média-
teurs. On ne sait pas toujours, par
exemple, comment fonctionnent les
versions activées : si elles ne sont pas
entièrement constitutives, une muta-
tion suppresseur peut identifier aussi
bien un activateur en amont qu’un
effecteur en aval ; en outre, certaines
pourraient délivrer un signal si puis-
sant qu’il rendrait tout aussi facultatif
un activateur en amont qu’une cas-
cade parallèle complémentaire [13].
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Figure 1. Transmission du signal Sevenless dans le cytoplasme du précur-
seur R7. L’interaction « neuralisante » entre Sev (Sevenless), récepteur à
domaine tyrosine kinase (RTK) à la surface des précurseurs R7 et Boss (Bride
of Sevenless), protéine spécifique des cellules R8, induit l’autophosphoryla-
tion de Sev et déclenche la cascade neuralisante : Sev recrute Sos, le facteur
d’échange de D-Ras1, via l’adapteur Drk. La stimulation de D-Ras1 pemet
alors l’activation en cascade des kinases MAPKKK (Map kinase kinase kinase,
D-Raf), MAPKK (D-Sor) et enfin MAPK (Rl) dont la phosphorylation/activation
permet sans doute la translocation vers le noyau. D-Ras1 est également
l’objet d’une régulation négative par D-GAP (GTPase activating protein).
D’autres effecteurs essentiels, comme la tyrosine phosphatase Csw (Corks-
crew) associée à Sev, son substrat Dos (Daughter of Sevenless) ou la pro-
téine kinase Ksr (Kinase suppressor of Ras) n’ont pas été representés car leur
rôle reste incertain. SH2 : src homology domain 2 ; SH3 : src homology
domain 3 ; PPP : domaine riche en résidus proline de Sos permettant son
recrutement par Drk. 
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Tableau I

QUELQUES RÉGULATEURS DE LA NEUROGENÈSE
ET DE LA DIVERSIFICATION DES CELLULES DE L’OMMATIDIE

Gène Produit Fonction

barH1/barH2 deux gènes contigus à différenciation R1/R6
(bar) domaine homéo

bride of sevenless protéine à sept segments localisé spécifiquement dans la membrane plasmique de R8 ;
(boss) transmembranaires ligand et activateur de Sev ; induction de R7 par R8

corkscrew (csw) tyrosine phosphatase à domaines SH2 associé à Sev ; différenciation des cellules R ; lie et déphosphoryle Dos ;
activateur de D-Ras1 ou initiateur d’une cascade distincte ?

Drosophila EGF récepteur à domaine tyrosine prolifération en avant du SM ; différenciation neurale
receptor (der) kinase (RTK) et non neurale

daughter of protéine à domaine pleckstrine substrat de Csw ; différenciation des cellules R
sevenless (dos)

downstream of protéine de type SH3/SH2/SH3 relais du signal RTK ; « adapteur » entre les RTK (Sev et Der) et Sos
receptor kinase (drk)

glass (gl) facteur de transcription à doigts de Zn expression de certains gènes spécifiques des cellules R

GTPase stimule la fonction GTPasique de D-Ras1 régulation négative de D-Ras1 et de la différenciation des cellules R
activating protein (gap)

D-jun facteur de transcription b-zip déclencheur de la neurogenèse ; phosphorylé et activé par rl/MAPK ;
(boite basique/leucine zipper) coopère avec PntP2

kinase suppressor protéine kinase activé par D-ras1 ? ; activateur de D-raf ? ; relais
of ras (ksr) d’une cascade indépendante de D-ras1 et D-raf ?

lozenge (lz) facteur de transcription à domaine RUNT inhibition de svp dans les précurseurs cônes et R7 ; nécessaire à
l’expression de bar dans R1/R6

Notch (N) récepteur transmembranaire sélection de R8 ; maintient un état indifférencié ; inhibition
de la compétence des cellules à recevoir le signal inducteur RTK ?

pipsqueak (psq) protéines nucléaires différenciation R3/R4 ; cible et relais de Svp

phyllopode (phyl) protéine nucléaire neurogenèse des cellules R1/R6 et R7 ; cible du signal RTK

pointed (pnt) deux facteurs de transcription à domaine PntP2 déclencheur de la neurogénèse ; phosphorylé et activé par rl/MAPK ;
ETS commun différenciation des cellules R ; coopère avec D-Jun ;

prospero (pros) protéine nucléaire guidage de l’axone de R7 ; cible transcriptionelle de Sev

D-raf/MAPKKK protéine kinase relais du signal RTK ; activé par D-Ras1 ; phosphoryle et active D-Sor/MAPKK

D-ras1 petite protéine G relais du signal RTK ; activé par Sos ; active D-Raf/MAPKKK

rl/MAPK protéine kinase relais du signal RTK ; phosphorylé et activé par D-Sor/MAPKK ;
phosphoryle Yan, PntP2, D-Jun

rough (ro) facteur de transcription à domaine homéo différenciation/identité de R2/R5

sevenless (sev) récepteur à domaine tyrosine kinase (RTK) neurogenèse du précurseur R7

seven-up (svp) deux récepteurs nucléaires orphelins différenciation/identité de R3/R4 et R1/R6
proches de Coup/Arp des vertébrés

seven in absentia protéine nucléaire à « ring finger » neurogenèse du précurseur R7 ; affecte tardivement la différenciation
(sina) d’autres cellules R

D-sor/MAPKK protéine kinase « duale » (thr et tyr) phosphorylation/activation de rl/MAPK

son of sevenless (sos) protéine à domaine pleckstrine relais du signal RTK ; recruté par drk ; stimule D-Ras1 : facteur d’échange
(GDP par GTP) de D-Ras1

spitz (spi) apparenté à EGF/TGFα ligand probable de Der ; différenciation neurale et non neurale

tramtrack (ttk) deux répresseurs transcriptionnels essentiel à la formation des ommatidies ; inhibiteur de la différenciation R7
(domaine BTB/POZ/doigts de Zn)

yan/pokkuri facteur de transcription à domaine ETS inhibition du signal RTK ; phosphorylé et inactivé (dégradation
(yan/pok) cytoplasmique ?) par rl/MAPK ; antagoniste de PntP2



• L’antagonisme PntP2/Yan(Pok)
L’activation de Rl/MAPK conduit sans
doute à sa migration dans le noyau et à

la régulation directe de facteurs de
transcription. Deux protéines à
domaine Ets contrôlent de façon anta-

goniste la différenciation des cellules
R7: PointedP2 (PntP2)* requis pour
déclencher la neurogenèse, et Yan qui
exerce, au contraire, une influence
inhibitrice, peut-être par l’occupation
passive ou répressive des sites transacti-
vés par PntP2, ou par la séquestration
de cofacteurs essentiels. L’équilibre
entre ces deux protéines décide de la
neurogenèse puisque l’élimination
d’une seule copie de yan permet à la
surproduction de PntP2, normalement
neutre, d’induire des R7 ectopiques.
Cet équilibre bascule à l’avantage de
PntP2 lorsque Rl/MAPK est activé :
Yan, exprimé dans les précurseurs
indifférenciés, est phosphorylé par
Rl/MAPK, ce qui conduit à sa translo-
cation cytoplasmique et sa dégradation.
En revanche, la phosphorylation de
PntP2 par Rl/MAPK induit sa fonction
transactivatrice [3, 6, 16]. PntP2
déclenche alors la neurogenèse, en
coopération avec les composants du
facteur AP1, en particulier D-Jun,
puisque l’induction de R7 surnumé-
raires par une version activée de D-Jun
requiert la fonction de PntP2. Cette
coopération pourrait résulter de la
transactivation synergique de promo-
teurs-cibles communs [12] (figure 2).
L’activité de D-Jun, comme celle de
PntP2, est dépendante de sites de phos-
phorylation reconnus par Rl/MAPK in
vitro [16] (figure 2). Les protéines PntP2
et D-Jun disparaissent rapidement
après le déclenchement de la neuroge-
nèse [6, 12].

• Gènes cibles du signal Sev
L’expression ectopique de D-Ras1 ou
D-Raf activés ou l’inactivation de yan
induit la synthèse de la protéine
nucléaire Phyllopode (Phyl) dans les
précurseurs cônes. Le gène phyl
apparaît donc comme une cible du
signal Sev, peut-être contrôlée par D-
Jun et PntP2 [3]. L’activation de Sev
stimule également la transcription du
gène prospero (pros), qui code pour un
probable régulateur transcriptionel.
L’inhibition de l’expression de pros
par l’inactivation de pnt ou par une
version activée (non-phosphorylable)
de Yan pourrait refléter une régula-
tion directe puisque les régions régu-
latrices de pros fixent ces deux pro-
téines Ets in vitro [18].
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Figure 2. Intégration nucléaire du signal RTK dans le noyau du précurseur
R7. Les facteurs de transcription PointedP2 (P2) et Yan (YAN) contrôlent de
façon antagoniste la neurogenèse du précurseur R7 : PntP2 est essentiel à
son déclenchement tandis que Yan exerce un effet inhibiteur. Comme Poin-
tedP2 et Yan présentent un domaine apparenté de liaison à l’ADN (domaine
ETS), leur antagonisme pourrait résulter d’une compétition pour la fixation à
des sites communs sur l’ADN, mais d’autres mécanismes sont envisa-
geables. L’activation de Rl/MAPK par le signal Sevenless permet à PointedP2
de surmonter l’inhibition exercée par Yan : Rl/MAPK phosphoryle ces deux
protéines et induit ainsi la fonction transactivatrice de PntP2 et l’inactiva-
tion/dégradation de Yan. La neurogenèse dépend aussi de la synthèse tran-
sitoire de la protéine D-Jun (JUN), également phosphorylée et activée par
Rl/MAPK. Le déclenchement de la neurogenèse semble résulter d’une coopé-
ration entre PointedP2 et D-Jun, peut-être par la transactivation synergique
de gènes cibles communs. Les gènes phyllopod (phyl) et prospero (pros)
semblent être des cibles, directes ou indirectes, de PointedP2 et D-Jun : leur
expression est stimulée par D-Ras1 et inhibée par Yan ; de plus, l’expression
de pros requiert pointed, tandis que la fonction de D-Jun requiert phyl. Phyl
interagit avec le produit du gène seven in absentia (sina) et ces deux pro-
téines sont essentielles à la neuralisation du précurseur R7. Le complexe
Phyl/Sina semble aussi participer à l’induction de pros par le signal Sev,
mais d’une façon probablement redondante avec d’autres protéines régula-
trices.

* PntP2, l’un des produits du gène pnt, affecterait
seul la neurogenèse des photorécepteurs.



189m/s n° 2, vol. 13, février 97

L’expression ectopique de phyl induit
celle de pros. Cette induction requiert
la protéine nucléaire Sina (Seven in
absentia) qui interagit physiquement
avec Phyl. Cependant, l’inactivation
des gènes phyl ou de sina n’altère pas
la régulation de pros, ce qui suggère
que les protéines Phyl et Sina ne sont
pas des intermédiaires obligatoires
de l’activation transcriptionnelle de
pros par Sev [18].

Identité des cellules R

Les cellules R présentent toutes des
caractéristiques communes aux pho-
torécepteurs contrôlées, en partie,

par le facteur de transcription Glass
(Gl) [19]. En l’absence de Glass, les
photorécepteurs mutants commen-
cent leur différenciation, mais ne
synthétisent pas certains marqueurs
spécifiques (comme la Chaoptine) et
finissent par mourir. Cependant,
elles possèdent également des identi-
tés distinctes. Cette diversification
dépend d’autres facteurs de trans-
cription comme la protéine à
domaine homéo Rough (Ro) et les
deux récepteurs nucléaires orphelins
codés par seven-up (svp). En effet,
l’inactivation de svp transforme
R3/R4 et R1/R6 en R7, tandis que
dans R2/R5, l’inactivation de ro
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Figure 3. Diversification des cellules de l’ommatidie. Le signal RTK (déclen-
ché par Sev ou Sev+Der pour R7) contrôle la différenciation de toutes les cel-
lules de l’ommatidie (à l’exception peut-être de R8). Il règle l’activité et/ou la
synthèse (+,–) des effecteurs ou cibles D-Ras1, Yan, PntP2, Jun, Phyl et Pros.
Le niveau d’activité de D-Ras1, Yan, PntP2 et D-Jun requis pour la différen-
ciation des cellules cônes reste à préciser. Der est essentiel pour la différen-
ciation des cellules cônes, et celle-ci s’accompagne de l’expression de poin-
tedP2 et de D-jun, et est inhibée par une version activée de Yan. On peut
envisager deux possibilités : la différence entre le destin des précurseurs R7
et cônes résulte d’un signal RTK plus faible dans ces derniers (activité D-Ras1
et PntP2/D-Jun faibles, et activité Yan partiellement maintenue, notées
« +/– »). Une autre hypothèse est que cette différence provient de la stimula-
tion plus tardive, mais pas forcément moins intense, des précurseurs cônes
par le signal RTK (activité D-Ras1 et PntP2/D-Jun forte notée « + », et inhibi-
tion de l’activité Yan, notée « – »). Outre des effecteurs communs du signal
RTK, des facteurs de transcription plus spécifiques permettent la diversifica-
tion des cellules R (Rough (Ro), Seven-up (Svp) et son effecteur Pipsqueak
(Psq), Lozenge (Lz) qui active bar et inhibe svp, et Sina) et la mise en place
des cellules cônes (Tramtrack (Ttk)). Leur régulation par le signal RTK reste à
établir, même si l’expression et l’activité de Svp semblent stimulées par le
signal RTK. La mention de ces gènes dans l’établissement de destinées spé-
cifiques ne signifie pas une expression exclusive (par exemple, l’expression
de Sina n’est pas restreinte à R7) mais un rôle bien étayé dans la différen-
ciation de cette (ces) cellule(s). 



induit généralement une identité
R3/R4 ou R1/R6. Inversement,
l’expression ectopique de ro ou svp
convertit les précurseurs R7 en cel-
lules R externes (R1-R6). Le gène svp
contribuerait donc à imposer une
identité de type R3/R4 ou R1/R6 et
ro une identité de type R2/R5 [19-
21]. Le gène pipsqueak (psq) (codant
pour plusieurs protéines nucléaires)
est une cible, directe ou indirecte, et
un relais essentiel de svp dans R3/R4
[22] (figure 3). 
Les gènes ro et svp diffèrent par la
capacité spécifique de svp d’induire
la neurogenèse des précurseurs
cônes, indépendamment, par consé-
quent, du signal RTK enclenché par
Sev. Outre son rôle dans la spécifica-
tion d’une identité, svp exercerait
donc une fonction neuralisante
« autonome ». Notons, toutefois, que
l’activité neuralisante de Svp dans les
précurseurs cônes dépend de la plu-
part des effecteurs de Sev, contrôlés,
dans ce cas, par un autre RTK, Der
(Drosophila EGF receptor) [21]. 
Sur quel(s) gène(s) spécifique(s)
l’identité de la cellule R7 repose-t-elle?
Le gène pros est spécifiquement
exprimé par toutes les cellules du
groupe cônes/R7 et fortement induit
par le signal Sev dans le précurseur
R7. Cependant l’inactivation de pros
perturbe la morphologie de R7 ou le
guidage de son axone, mais ne modi-
fie pas véritablement son identité [18].
A l’inverse, l’inactivation de phyl trans-
forme R7 en cellules cônes, tandis que
son expression ectopique induit la
conversion réciproque. Néanmoins,
son rôle neuralisant n’est pas restreint
à R7, puisque son inactivation trans-
forme aussi R1/R6 en cellules cônes
[3]. Sina est un candidat plus sérieux :
bien qu’il soit exprimé dans de nom-
breuses cellules, son inactivation ne
transforme que le précurseur R7 en
cellule cône et supprime, en outre, la
formation de R7 surnuméraires pro-
duite par l’activation ectopique de
n’importe quel effecteur du signal Sev
[23]. Cependant, sina n’est pas forcé-
ment nécessaire puisque des R7, d’ori-
gine encore obscure, se forment indé-
pendamment de sina lorsqu’un
répresseur transcriptionnel (Ttk88)
codé par tramtrack est inactivé [24, 25].
Par conséquent, l’existence de gènes
conférant la compétence spécifique de
certaines cellules à former des R7 ou
spécifiant l’identité des cellules R7

demeure hypothétique. En revanche,
la destinée R7 nécessite l’extinction
des gènes d’identité des photorécep-
teurs externes puisqu’elle requiert le
facteur de transcription Lozenge (Lz),
un inhibiteur de svp dans les précur-
seurs cônes et R7 [26].

Interprétation
du signal RTK

Sev n’est pas le seul RTK nécessaire à
R7 : sa formation dépend aussi de
Der. Der exerce en fait un rôle très
général, puisque son activité est
essentielle à la différenciation de
toutes les cellules de l’ommatidie, à
l’exception, peut-être, de R8 [27]. De
plus, la plupart, sinon la totalité, des
effecteurs de Sev sont également
requis pour le signal Der [4, 8, 15,
21, 27]. Enfin, Der et Sev sont inter-
changeables, puisqu’une version acti-
vée de Der ou la surexpression de
son ligand présumé Spitz (Spi) com-
pensent l’inactivation de Sev dans R7
[27]. Sev et Der délivrent donc un
signal équivalent, et leur « spécialisa-
tion » fonctionnelle serait liée à leur
expression distincte (ou celle de leur
ligand). Comment, dès lors, un
même signal RTK est-il diversement
interprété pour déterminer un destin
de photorécepteur ou de cellule
accessoire et conférer des identités
distinctes parmi ces deux groupes ? 
Cette diversification pourrait refléter
une intensité variable du signal RTK
dans les différents précurseurs. Par
exemple, un faible signal RTK (Der)
déterminerait un destin cône, tandis
que son exacerbation par Sev dans le
précurseur R7 permettrait de franchir
le seuil requis pour la neuralisation
[18, 21, 26]. D’autres facteurs pour-
raient cependant intervenir. En effet,
selon l’étape du développement de
l’ommatidie à laquelle une version
activée de Sev est produite, elle peut
induire un excès de R7, de cellules
cônes ou de cellules pigmentaires
[27]. D’autre part, lorsque le recrute-
ment des cellules R1/R6 est artificiel-
lement retardé, elles se comportent
comme des cellules plus tardives, en
exprimant, comme R7, pros mais pas
svp [18]. Le moment de la réception
du signal RTK semble donc condi-
tionner le choix d’un programme de
différenciation. Celui-ci serait alors
irréversiblement fixé par l’activation
de protéines telles que Svp ou Ro [5].

L’importance du « facteur temps »
s’accorde bien avec la construction
progressive de l’ommatidie : à chaque
étape, des cellules sont ajoutées, iden-
tiques entre elles, mais généralement
distinctes de celles de la prochaine
étape. Il est possible que le « micro-
environnement» ommatidial en per-
pétuelle évolution délivre un signal
spécificateur variable pour imposer
une interprétation distincte du signal
inducteur RTK lors de chaque nou-
veau recrutement. Plus probable-
ment, les cellules non recrutées ont
un «âge» par l’acquisition ou la perte
(autonome ou non), au cours du
temps, de potentialités variables,
jusqu’au moment de la réception du
signal RTK. Ainsi, l’accumulation de
Ttk88 dans les précurseurs cônes
avant leur différenciation pourrait
contribuer à l’interprétation non neu-
rale du signal RTK le moment venu
[25]. Dans cette hypothèse, l’interac-
tion Boss/Sev exercerait un effet
« cinétique », sélectionnant précoce-
ment une cellule du groupe équiva-
lent cône/R7 en lui permettant
d’atteindre plus rapidement l’activité
RTK suffisante pour sa différencia-
tion. La synthèse d’une version activée
de Sev ou de ses effecteurs dans les
précurseurs cônes induirait leur trans-
formation en R7, non pas à cause
d’une suractivation du signal RTK,
mais de son activation prématurée. 
Le moment de la réception du signal
RTK dépend de la production du
ligand Spi par les cellules différen-
ciées [27], mais aussi apparemment
de l’activité du récepteur transmem-
branaire Notch (N) dans les cellules
indifférenciées. En effet, l’activation
artificielle de N empêche la différen-
ciation des cellules R et son rôle nor-
mal semble donc être le maintien de
l’état indifférencié [18, 28]. Son inac-
tivation partielle perturbe la plupart
des différenciations induites par le
signal RTK [29]. N pourrait donc
contrôler, indirectement, le choix du
programme de différenciation de
nombreuses cellules de l’ommatidie,
en déterminant le moment de leur
réponse au signal RTK [18, 28, 29].

Conclusion

La différenciation du photorécepteur
R7 a permis de décrypter la transduc-
tion d’un signal de neuralisation.
Cette voie de transmission du signal
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est non seulement extrêmement
conservée dans l’évolution, mais égale-
ment très diversement utilisée [30]. La
différenciation de R7 a enrichi, com-
plété, et parfois devancé les résultats
obtenus dans d’autres systèmes [30]. 
Deux modalités de neuralisation se
côtoient dans la rétine. L’une implique
le gène atonal dont dépendent R8, et,
dans une moindre mesure, R2/R5 [1,
31]. L’autre implique les RTK. La rela-
tion entre ces deux mécanismes, et
leur éventuelle coexistence dans R8 et
dans R2/R5, restent à étudier. D’autre
part, alors que Der induit la différen-
ciation en arrière du SM, il stimule la
prolifération en avant [27] et ces deux
effets sont inhibés par Yan [32]. La
transition du rôle de Der dans le SM
pourrait en partie résulter d’une syn-
thèse accrue de Spi, due à la différen-
ciation de R8 [1]. 
L’étude génétique de la différencia-
tion R7 pourrait bientôt expliquer
comment la « machinerie » de trans-
cription intègre le signal RTK. En

effet, l’inactivation partielle de la
petite sous-unité du facteur « basal »
de transcription TFIIA (TFIIA-S) sup-
prime la neuralisation des cellules
cônes par D-Ras1 activé. En outre,
d’autres protéines du complexe de
préinitiation de la transcription (TAF
pour TBP associated factors) sont
essentielles à la fonction de D-Ras1
[33]. Il devient donc possible de tes-
ter, in vivo, leur rôle potentiel
d’« adaptateur » entre les facteurs de
transcription médiateurs du signal
RTK et la machinerie « basale » de
transcription ■

Summary
Photoreceptor differentiation
in Drosophila : transduction
and interpretation
of the RTK signaling pathway

Differentiation of the R7 photore-
ceptor in the drosophila retina
depends upon activation of the
tyrosine kinase receptor (RTK)
Sevenless (Sev). In the absence of
Sev or of its mediators, the R7 pre-
cursor adopts a non-neural fate,
whereas ectopic activation of the
Sev cascade transforms non-neural
cells into R7. Genetic and molecu-
lar studies of these transformations
have allowed the dissection of a
neuralizing signal initiated by a
RTK. These studies reveal complex
interactions between the Ras/
Raf/MAPKK/MAPK pathway and
other cytoplasmic factors, and
show how the Sev signal controls
the balance between Yan and Poin-
tedP2, two antagonistic ETS trans-
cription factors. Specification of
the other photoreceptors does not
depend upon Sev, but requires
specific transcription factors inclu-
ding Rough and Seven-up. Never-
theless, mediators of Sev are invol-
ved in the differentiation of most
other retinal cells where they
respond to another RTK, the Dro-
sophila EGF receptor Der. To
adopt their diverse fates, retinal
cells must therefore interpret in
distinctive ways the same RTK
signal. The choice of their fate
could be conditioned by variations
in the intensity of the RTK signal,
but also by their own developmen-
tal age at the time they receive it. 
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