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Existe-t-il 
un programme 
génétique de 
développement ? 
Rosine Chandebois 
est toute prête 
à penser que non, 
que le développement 
de l'embryon est aussi 
peu programmé que 
l'est l' organisation 
sociale progressive 
d'une société humaine ; 
l'acquisition de 
nouvelles structures 
dépendrait non pas 
d'une programmation 
génétique générale 
et souveraine, 
mais plutôt des 
interactions successives 
entre les éléments 
de l' organisme qui 
se construit. 
Hubert Condamine 
admet que le terme de 

de 
Débat sur la notion 

programme génétique 
de dé veloppement 

<< programme génétique >> 
est probablement 
impropre, et devrait 
au moins être entendu 
comme étant 
d'ordre supérieur 
à I : il s'agirait 
d' un programme de 
déroulement de 
plusieurs programmes 
élémentaires . . .  
Il n'en reste pas moins 
que les exemples 
récents qu'apportent 
les études 
sur la drosophile 
d'un contrôle 
génétique précis 
de la morphogenèse 
ouvrent 
des perspectives 

. 
' 

' , 
;usqu a present 
inexplorées sur 
les mécanismes 
complexes 
du développement .  

Une notion 
aujourd 'hui 

contestée 

Depuis quelques années, on com­
mence à douter de la réalité d'un 
programme génétique, codé dans 
l'ADN, qui déterminerait les moda­
lités du développement et entretien­
drait les caractères d'organisation 
chez l'adulte. R. Lewin [r ], en exer­
gue d'un article très remarqué a 
écrit : << The more biologists learn 
about development the less it appears 
that organisms are assembled by neat, 
sequential processes >> . Le titre de cet 
article va au devant du scepticisme 
que suscitent des vues si contraires 
aux théories classiques : pourquoi le 
développement est-il si illogique ? A 
coup sûr parce que nous lui avons 
fabriqué une logique qui satisfait la 
nôtre mais qui n'est pas la sienne. 
Les controverses sur cet hypothéti­
que programme génétique sont le 
plus souvent argumentées par la 
biologie moléculaire [2, 3, 4]. Or, 
c'est l'embryologie qui donne les 
objections les plus intéressantes [5], 
en même temps que des solutions 
nouvelles [6]. 
La mise en route de l 'organogenèse 
chez les amphibiens est des plus 
instructives. L'œuf en segmentation 
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comporte de1,1x << moitiés )>, l'une 
<< ectodermique )) (avec l'hémis­
phère animal), l'autre << endodcr­
mique )) (les grosses cellules à vitel­
lus). Séparées suffisamment tôt, ces 
deux moitiés dégénèrent l'une et 
l'autre sans s'être différenciées, bien 
qu'à ce stade n'importe quel noyau 
montre encore les propriétés de 
celui de l'œuf. Mais, dans le déve­
loppement naturel, les cellules à 
vitellus déterminent, par une seule 
induction, les ébauches mésodermi­
ques (chorde, muscles, rein, sang) 
aux dépens d'une partie de la moitié 
ectodermique (le reste, hors de por­
tée de l'inducteur, évoluant en ecto­
derme). En retour, le mésoderme 
détermine les cellules à vitellus à 
former l'épithélium endodermique. 
Après quoi toutes les autres induc­
tions s'enchaînent automati­
quement, à commencer par celle de 
la plaque neurale lorsque le méso­
derme vient se placer sous l'ecto­
derme. Toutes les parties de l'œuf 
renferment le même cytoplasme 
fondamental, que la transcription de 
la totalité du génome, au début de la 
méiose, a rendu totipotent [6]. C'est 
l'accumulation des plaquettes vitel­
lines au pôle vitellin qui confère ses 
propriétés particulières à la moitié 
endodermique et donc programme, 
sans utilisation d'un code molécu­
laire quelconque, toutes les interac­
tions cellulaires du développement 
[7, 8]. 
Parce qu'elles communiquent inces­
samment entre elles, les cellules sc 
transforment et sc diversifient. C'est 
avec des propriétés fugaces, le plus 
souvent banales, qu'elles créent des 
traits d'organisation définitifs. Les 
changements dans l'adhésivité des 
membranes plasmiques contrai­
gnent les cellules à se déplacer ou à 
s'agencer d'une autre manière. C'est 
ainsi que les ébauches des organes 
s'individualisent et prennent leur 
place définitive. Il suffit que les 
propriétés des membranes soient 
temporairement altérées pour qu'un 
organe n'apparaisse pas ou prenne 
une configuration atypique. Si le 
milieu redevient normal, la différen­
ciation ayant progressé entre temps, 
les cellules utilisent maintenant à 
d'autres fins l'adhésivité de leurs 
membranes : elles ne prendront 
jamais leur emplacement normal. 
Les différences régionales dans les 
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rythmes des divisions sont large­
ment impliquées dans le modelage 
de l'organisme. Le cerveau est inté­
ressant à cet égard parce que, ayant 
acquis par sa croissance une archi­
tecture compliquée, il la conserve 
tandis que les neurones deviennent 
incapables de se diviser. La cytolyse 
frappe des groupes entiers de cellu­
les dont la disparition laisse des 
traits d'organisation indélébiles, par 
exemple la séparation des doigts. 
Ainsi, les caractères d'organisation 
ne reflètent pas que des activités 
moléculaires contemporaines 
contrôlées par la transcription de 
certains gènes. Ils sont pour la plu­
part des séquelles d'activités cellu­
laires banales et révolues [ 7]. 
Actuellement, les biologistes molé­
culaires progressent rapidement 
dans l'étude des gènes mutés 
connus pour leurs effets tératogènes 
et prédisent pour un avenir proche 
la compréhension du programme 
génétique [9]. Cependant, de leur 
côté, des embryologistes ont étudié 
les répercussions de diverses muta­
tions sur la structuration de divers 
organes. Pour chaque mutation, 
l'origine de la malformation n'est 
autre chose qu'un dysfonctionne­
ment métabolique affectant une 
propriété temporaire de cellules au 
moment où celles-ci créent un nou­
veau trait d'organisation. La falsifi­
cation de ce trait entraîne la falsifi­
cation d'autres traits mis en place 
ultérieurement, aussi bien dans la 
descendance de ces cellules que, par 
le jeu des interactions cellulaires, 
dans des populations voisines dont 
le métabolisme n'a pas été affecté. 
Les effets d'une mutation peuvent 
être neutralisés en redonnant un 
cours normal aux activités cellu­
laires, par un traitement approprié, 
administré à temps. La correction 
de l'anomalie structurale naissante 
par une intervention chirurgicale 
peut être aussi envisagée. Chez les 
oiseaux, l'anatomie de la patte est 
bien différente de celle de leurs 
ancêtres reptiliens. Il suffit de pla­
cer un écran entre les territoires 
présomptifs du tibia et du péroné 
pour que ces deux os, et la muscula­
ture qui s'y insère, se développent 
avec des caractères reptiliens [10]. 
Les cellules sont marquées par leur 
appartenance à un organe : après 
isolement, elles en conservent au 

moins certaines propnetes spécifi­
ques. Cette mémoire n'est pas dans 
l'ADN : chez certaines espèces, un 
noyau provenant de cellules diffé­
renciées d'un embryon déjà âgé est 
totipotent çomme celui de l'œuf. La 
mémoire d'une cellule se présente 
comme des traces des activités cyto­
plasmiques successivement entrete­
nues par son ascendance, en réponse 
aux transformations de son voisi­
nage immédiat, résultant de la pro­
gression de la différenciation et des 
migrations cellulaires. Toute cellule 
hérite donc d'une << personnalité )) 
particulière, déterminée par les dif­
férentes positions que son ascen­
dance a occupées depuis le début du 
développement. Cette évidence est 
toutefois brouillée par le fait que, 
même chez l'adulte, les cellules doi­
vent s'entraider pour conserver 
intactes les personnalités dont elles 
ont respectivement hérité et, du 
même coup, pour maintenir certains 
traits d'organisation formés au cours 
du développement. 
Par cet entretien d'une << mémoire 
collective )) (et, incidemment, par 
de nombreuses autres caractéristi­
ques), le développement montre une 
curieuse identité de principes avec 
les progrès d'une civilisation. Dans 
une société humaine, l'individu joue 
un rôle qui est à la fois influencé par 
ce que ses progéniteurs lui ont légué 
et par la communication avec ses 
contemporains. Divers aspects de sa 
physiologie rendent possible et 
conditionnent la vie sociale, mais les 
principes de la vie sociale ne sont 
pas à rechercher dans la physiolo­
gie. Nul n'a en lui un exemplaire 
d'un programme de gouvernement 
de la société, encore moins le plan 
de l'histoire passée et future de la 
civilisation. Il en va de même pour 
la cellule. L'ADN qu'elle contient 
ne possède pas le programme du 
développement de l'individu auquel 
elle appartient : son rôle est limité, 
encore que partiellement, au 
contrôle de la synthèse des polypep­
tides. Toutefois, en fournissant aux 
cellules, notamment à l'œuf, des 
protéines particulières, l'ADN 
donne sa note originale à leur œuvre 
c?llective : la construction de l'orga� 
msme. 
Il n'est pas inutile de souligner, 
pour terminer, que la remise en 
cause de la notion de programme 
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génétique ne concerne en rien les 
acquis de la biologie moléculaire, 
notamment le code génétique et le 
contrôle de la synthèse des pro­
téines. Elle ne concerne pas davan­
tage la cytogénétique, puisqu'il 
importe peu, dans cette discipline, 
qu'un gène localisé sur un chromo­
some code pour la morphologie d \m 
organe ou pour une protéine dont la 
falsifiçation se répercute sur la 
genèse de cet organe. La notion de 
programme génétique du dévelop­
pement n'a jamais été autre chose 
qu'une hypothèse devenue pour 
beaucoup une certitude, tant parut 
évidente la relation entre le code 
génétique et le rôle que Mendel 
avait attribué aux gènes. 

Rosine Chandebois 

Professeur à /'université de Pro­
vence, laboratoire de morphogéné­
tique animale, Université de Pro­
vence, place Victor-Hugo, IJJJI 
Marseille cedex 3 

Gènes et 
développement 

Il est devenu courant chez nombre 
de biologistes de se référer à un 
<< programme génétique du déve­
loppement f) dont la mise au jour 
livrerait la clé des problèmes posés 
par l'embryologie. Il n'est pourtant 
pas sûr que les utilisateurs de cette 
expression aient toujours une idée 
claire de cc qu'ils y mettent. Mieux 
encore (ou pire ?) : il n'est pas sûr 
qu'on puisse donner un contenu 
logiquement cohérent à une telle 
notion, dont la critique a été amor-

cée il y a une dizaine d'années par 
G. Stent [I I ]  ct reprise, entre 
autres, par S. Brenner [ 12] ct 
J. P. Changeux [1 3], personnalité� 
qu'on ne peut guère soupçonner 
d'être hostiles à la biologie molécu­
laire. 
On sait que certains éléments du 
vocabulaire de l'informatique ont 
fait leur apparition dans la biologie 
au cours des années so-6o. Il se 
trouve que la métaphore du 
<< programme f) fonctionne particu­
lièrement bien lorsqu'on considère 
la traduction d'un gène en la pro­
téine dont il gouverne la structure. 
En effet, un programme informati­
que est constitué d'une série linéaire 
d'instructions. Introduit dans une 
machine adéquate (l'ordinateur) 
dont le fonctionnement est totale­
ment indépendant du programme 
en que.stion, chacune des instruc� 
tions de celui-ci donne lieu à une 
série d'opérations dont l'ensemble 
finit par produire un certain 
résultat : solution d'une équation, 
classement des éléments d'un 
ensemble, impression d'un texte, 
etc. A noter, encore une fois, que le 
programme, la machine et le résultat 
constituent ici trois entités bien dis­
tinctes manipulables séparément. 
De la même manière, on peut dire 
qu'un gène est fait d'une série 
linéaire d'instructions (les codons). 
Introduit dans une machine conve­
nable (une cellule ou, plus simple­
ment, l'ensemble des fractions sub­
cellulaires de la machinerie de 
transcription-traduction), le gène 
donne lieu à la fabrication d'une 
protéine. Tout comme précédem­
ment, le gène, la machinerie de tra­
duction et la protéine sont sépara­
bles. De plus, une même << ma­
chine f) (cellule bactérienne ou 
eucaryote) peut traiter le pro­
gramme de n'importe quel gène 
dont la provenance, bactérienne ou 
eucaryote, est indifférente. 
Si maintenant l'on considère le 
développement embryonnaire d'un 
œuf d'une espèce x quelconque, les 
choses sont bien différentes. Suppo­
sons que l'on dispose d'une prépa­
ration de l'ADN total de cette 
espèce, ADN qui est supposé conte­
nir ou constituer le programme de 
développement. On voit immédiate­
ment qu'il n'existe aucune machine 
susceptible de << traiter f) cet ADN 
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pour produire un individu de l'es­
pèce x. La seule machine conce­
vable serait l'œuf lui-même mais 
cette machine n'est nullement indé­
pendante de l'ADN qu'on veut lui 
faire traiter. Sa constitution résulte 
en particulier de l'activité réglée de 
certaines parties de cet ADN au 
cours de l'ovogenèse. Bien plus, 
cette machine-œuf qu'il est 
dépourvu de sens d'envisager indé­
pendamment de l'ADN ne resterait 
pas identique à elle-même au fur et 
à mesure du << traitement ,> de 
celui-ci. Elle entrerait dans le pro­
cessus de construction de l'embryon 
et se confondrait avec le résultat 
attendu du traitement de l'ADN. 
Ainsi les trois éléments, pro­
gramme, machine et résultat qui 
restent parfaitement séparés dans le 
cas d'une opération informatique 
comme dans celui de la lecture d'un 
gène sont ici inextricablement asso­
ciés dans une même unité qui est 
l 'embryon lui-même. 
On dira que l'expérience qui consis­
terait à injecter dans l'œuf un 
génome entier est de toute façon 
parfaitement irréaliste mais qu'en 
revanche l'injection de gènes parti­
culiers, assortis de séquences adja­
centes en s' ou en 3', de longueur 
variable, est maintenant réalisée 
couramment, par exemple dans 
l'œuf de souris, et permet d'obser­
ver, dans les animaux transgéniques 
obtenus [14], l'expression du gène 
dans certains lignages différenciés 
spécifiques. La métaphore informa­
tique semble retrouver ici tous ses 
droits : un mini-programme (le 
gène et ses séquences adjacentes), 
introduit dans une machine­
embryon dont il est parfaitement 
distinct, produit comme résultat 
l'apparition d'une protéine dans 
certaines cellules bien définies. 
C'est peut-être l'indice que les mul­
tiples séquences de différenciation 
terminale qui règlent dans 
l'embryon l'apparition de cellules 
musculaires, sanguines, etc., pour­
raient de façon cette fois pertinente, 
être considérées chacune comme 
résultat de la lecture d'un pro­
gramme élémentaire. L'embryoge­
nèse serait alors le produit du traite­
ment, non pas d'un programme, 
mais d'un programme de program­
mes, d'un programme d'ordre 2 en 
quelque sorte et plus probablement, 
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vu la complexité du phénomène, 
d'ordre n supérieur à �. Il serait 
vain pourtant de se dissimuler que 
cette manière de voir ne supprime 
nullement la difficulté fondamen­
tale, à savoir qu'on ne peut parler de 
l'ADN programme comme d'une 
entité extérieure à la machine qui le 
traite ou à l'embryon dont il est 
censé diriger la construction. A tout 
moment de l'embryogenèse, les 
diverses parties du génome sont 
dans les divers lignages cellulaires, 
dans des états (de condensation, 
d'accessibilité, d'interaction avec 
des protéines spécifiques, etc.)  qui, 
à la fois, résultent des phases anté­
rieures et déterminent les phases 
ultérieures de l'embryogenèse, ce 
qui amène G. Stent à parler du 
caractère historique plutôt que pro­
grammatique de celle-ci [ 1 5] .  
Au vrai, i l  est sans doute prématuré 
de prétendre dégager une théorie 
générale du développement à partir 
de principes qui seraient valables 
pour toute embryogenèse quelle 
qu'elle soit. L'embryon étant 
reconnu comme une structure uni­
taire où le degré d'intégration des 
parties atteint une complexité que 
l'on ne fait que soupçonner, le 
mieux qu'on puisse proposer est 
sans doute l'étude de séquences 
d'interaction très élémentaires, en 
espérant que, de la confrontation 
des situations particulières, des véri­
tés un peu générales émergeront. Il 
serait probablement erroné de pen­
ser qu'un unique mode d'attaque 
expérimentale, celui de la biologie 
moléculaire par exemple, puisse être 
fructueux dans cc genre de 
recherches. L'analyse clonale du 
développement, réalisée chez le 
nématode par l'observation micros­
copique directe [ 16], chez la dro­
sophile par des techniques généti­
ques [ 16] et qui est en voie de 
renouvellement chez les vertébrés 
[ 17], apporte à elle seule nombre de 
renseignements précieux concernant 
les phénomènes de détermination 
cellulaire. C'est un exemple parmi 
beaucoup d'autres possibles. Mais il 
paraît aussi assuré que, des diverses 
parties dont l'embryon se compose, 
les gènes présents dans ses cellules 
et leur état d'activité importent 
beaucoup à la marche de l'embryo­
genèse, et pas seulement parce qu'ils 
produiraient quelques métabolites 

triviaux. Il existe certes une foule de 
mutations embryonnaires létales 
<< inintéressantes ,> qui ne font que 
supprimer la production d'un méta­
bolite et semblent pourtant avoir 
des effets morphogénétiques spéci­
fiques en inhibant plus particulière­
ment la croissance cellulaire au 
niveau de certains organes (voir par 
exemple la mutation rudimentary 
chez la drosophile [ 1 6]. Mais de tels 
cas ne devraient pas occvlter l'im­
mense intérêt qui s'attache à l'étude 
de mutants de la même drosophile 
où une antenne se change en patte 
parfaitement constituée, où la 
segmentation de l'embryon s'opère 
de façon anormale mais très précisé­
ment réglée, avec disparition d'un 
segment sur deux, où la mise en 
place de l'axe antéro-postérieur ou 
dorso-ventral de l'embryon précoce 
est profondément perturbée [9, 18, 
19] .  En fait, ce à quoi on assiste 
actuellement dans le cas de la dro­
sophile, c'est à l'élucidation des cir­
cuits majeurs de régulation généti­
que qui conditionnent la polarité de 
l'œuf, la segmentation de l'em­
bryon, puis l 'identité des segments. 
Il est trop tôt pour dire qu'on 
atteindra ainsi le tout ou simple­
ment l'essentiel de l'embryogenèse 
précoce de cette espèce. Il est acquis 
en revanche que, grâce aux techni­
ques de la génétique moléculaire, 
des perspectives entièrement nou­
velles sont en train d'être dégagées 
dont les prolongements dans l'étude 
des autres groupes, mammifères et 
homme compris, commencent 
seulement à être explorés [zo]. 
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