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Morphogenése et gradients de morphogénes

L’hypothése que le développement
embryonnaire doit impliquer la
sensibilité différentielle des cellu-
les de ’embryon a divers « gra-
dients » chimiques est ancienne et
s’applique particulierement bien a
la détermination de 1’axe antéro-
postérieur des embryons
d’insecte [1]. De récents articles
viennent en méme temps de con-
firmer ’existence et le réle de tels
gradients... et d’en atténuer,
d’une certaine maniére, la signi-
fication. Parmi les génes les plus
précocement impliqués dans la
constitution des axes antéroposté-
rieur et dorsoventral chez la dro-
sophile, il faut citer bcd et osk dont
les effets sont maternels : les génes
sont exprimés des les stades de
I’ovogéneése et sont responsables
de la polarité de I’ceuf. Dans
I’embryon, les produits bcd et osk
sont initialement localisés respec-
tivement au niveau des poles
antérieur et postérieur. Les
mutants osk( -) ne développent
pas de structure abdominale mais
il est possible de rétablir un déve-
loppement normal grice a l’injec-
tion dans l’embryon muté du
cytoplasme prélevé au niveau du
pble postérieur d’un embryon
« sauvage » ; du cytoplasme pré-
levé au niveau de la région abdo-
minale est inactif. En revanche, si
I’injection est faite dans un
embryon muté ayant déja subi
plusieurs divisions, la restauration
d’un développement normal exige
I’injection a la fois au niveau de
I’abdomen (indispensable a la
constitution de structures abdomi-
nales viables) et du pdle postérieur
(indispensable au développement
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suggerent que le produit osk est
actif localement, au niveau de son
site de synthése, sur le dévelop-
pement du podle postérieur de
I’animal et, & distance, probable-
ment par diffusion, sur la consti-
tution de structures abdomina-
les [2]. Ce n’est donc pas a pro-
prement parler un « gradient » de
la substance osk qui est nécessaire,
mais sa présence au niveau des
cibles.

Les mutants écd( -) ne dévelop-
pent, quant 2 eux, aucune struc-
ture céphalique et thoracique, les
embryons étant constitués de
structures abdominales et polaires
postérieures « en miroir ». La
aussi le développement peut étre
rétabli grace a 1’injection de cyto-
plasme prélevé au niveau du pdle
antérieur d’embryons « sauva-
ges ». Cette injection est efficace
en quelque point qu’elle soit pra-
tiquée... mais le résultat obtenu
dépend étroitement de ce site
d’injection. La substance bcd sem-
ble en effet capable, en fonction
de sa concentration locale, de sti-
muler la différenciation de struc-
tures céphaliques et thoraciques,
de freiner ’extension des structu-
res abdominales, voire d’en inhi-
ber totalement le développe-
ment [3].

Les genes bcd et osk pourraient
constituer des déterminants pri-
maires de la polarité de
I’embryon, agissant par l’intermé-
diaire de la modulation de 1’acti-
vité de geénes « secondaires », dont
le géne cad est un exemple.
L’ARN et la protéine codés par
cad sont détectables dans
I’embryon précoce sous la forme
d’un « gradient » entre le pdle

antérieur, dépourvu de ces pro-
duits, et le pdle postérieur, au
niveau duquel la concentration est
maximale. La prédominance pos-
térieure de 1’expression de cad se
renforce au cours du développe-
ment. Chez les mutants bed(-)
qui sont constitués de deux poles
postérieurs « en miroir », les pro-
duits cad sont détectés au niveau
des deux podles. Dans une série
d’expériences génétiques extréme-
ment élégantes, Mc Donald et
Struhl [4] viennent de démontrer
que la suppression de ce gradient
entrainait une modification de
I’expression de geénes (que nous
appelerons « tertiaires ») qui inter-
viennent dans la segmentation de
I'embryon et dans sa forme glo-
bale (figure 1). La fécondation
d’un ovocyte cad( - ) par un sper-
matozoide cad(+) donne un
embryon dont, au moins aux pre-
miers stades de développement, la
concentration en produits cad est
extrémement faible (mais détecta-
ble, avec la prédominance posté-
rieure d’expression signalée plus
haut) ; cependant, le développe-
ment ultérieur est normal. L’exis-
tence d’un gradient important de
produits cad n’est donc pas indis-
pensable au développement de
I’embryon... la présence du pro-
duit au niveau de certaines struc-
tures cibles étant cependant
nécessaire.

Le schéma qui se dégage de ces
résultats est celui d’une cascade
d’activation de génes exprimés
dans des cellules particulieres et
contrdlant la synthése de substan-
ces diffusibles qui doivent activer,
a distance, d’autres geénes pour
que le développement embryon-
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naire se déroule harmonieuse-
ment, comme cela est résumé
dans la figure I. Des génes a
expression maternelle contrdle-
raient ainsi la polarité de I’ceuf en
établissant un gradient de mor-
phogeénes (par exemple les génes
osk et bcd), cette information étant
ensuite « transmise » par des
génes du type de cad a ceux qui
régulent la segmentation, tel le
geéne fiz [4]. Cette cascade ne
s’arréte d’ailleurs pas 13, et Ing-
ham et Martinez-Arias viennent
de montrer que 1’activation cor-
recte du gene fiz était indispensa-
ble a la mise en place ultérieure
des structures céphaliques et tho-
raciques sous le controle de deux
autres complexes génétiques
(génes homéotiques antennapedia
et bithorax) [5]. Ainsi se définis-
sent successivement la polarité, la
régionalisation (téte, thorax, abdo-
men et pble postérieur), la seg-
mentation et la différenciation au
niveau de chaque segment. Les
phénomeénes de diffusion a dis-
tance de morphogénes pourraient
étre principalement impliqués
dans les premiéres étapes de
I’embryogenese, les processus bien
connus d’interactions directes et
de migrations cellulaires étant plus
particulierement en cause au cours
des étapes ultérieures.
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Avant

Activation d'autres génes

— différenciation
des segments

Figure 1. Cascade d’activation de génes codant pour des « morphogé-
nes » au cours de I'embryogenése de la drosophile.

1 et 1’ : Actifs dés le stade de I'ovogenése, les génes bcd (bicoid) et osk
(oskar) s‘expriment dans I'embryon au niveau des péles antérieur et posté-
rieur respectivement. Le produit bcd est responsable du développement des
structures céphaliques et thoraciques et inhibe le développement des structu-
res abdominales. Peut-étre inhibe-t-il aussi I'expression du géne cad. Le pro-
duit du géne osk est indispensable au développement des structures abdomi-

nales et a la différenciation du péle postérieur. Peut-étre active-t-il le géne cad ?

2 : D’abord exprimé dans presque toutes les cellules de I’embryon, le géne
cad (caudal) donne au cours du développement un messager et une protéine
formant un gradient de plus en plus net, la concentration étant maximale au
niveau du péle postérieur. Ce gradient est perturbé en cas de mutation de bcd.
L’expression du géne cad au cours de I'ovogenése n’est pas indispensable au
développement embryonnaire ultérieur.

3 : L'expression du géne cad est nécessaire a I'expression correcte du géne
homéotique ftz (fushi-tarazu) dont les transcrits se concentrent en « bandes »
localisées au niveau des futurs segments corporels de l'insecte. Le produit du
géne ftz pourrait contréler I’expression d’autres génes homéotiques, tels ceux
des complexes bithorax et antennapedia, qui interviennent dans la différen-
ciation des segments.
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