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et

développement
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Les FGF :

une famille en croissance

N
ous savions déjà que la famille
des facteurs de croissance du
fibroblaste (FGF) comportait

de nombreux membres [1]. La
connaissance que l’on a de cette
famille s’est encore accrue l’été der-
nier, puisqu’en quelques mois le
nombre de FGF répertoriés chez les
vertébrés est passé de 9 à 14. Cela
représente une augmentation rela-
tive de plus de 50 % !
Dans le numéro de juillet du Journal
of Biological Chemistry, Yamasaki et al.
[2] décrivent chez le rat le gène d’un
nouveau membre de la famille, Fgf10.
Ce nouvel FGF a été isolé par PCR en
utilisant des amorces dégénérées fon-
dées sur des portions de séquences
identiques pour FGF3 et FGF7. Il

n’est donc pas étonnant que FGF10
soit proche de ces deux FGF, présen-
tant 54 % et 55 % d’acides aminés
identiques avec, respectivement,
FGF3 et FGF7 (Tableau I).
Mais surtout, les banques de données
issues des programmes de séquençage
massif des EST (expressed sequence tag)
[3] ont permis au groupe de Nathans
aux États-Unis [4] et à nous-mêmes
[5] d’identifier quatre séquences cor-
respondant à de nouveaux FGF. Struc-
turalement, ces 4 nouveaux FGF sem-
blent constituer une sous-famille,
puisqu’ils présentent entre eux de
fortes similitudes de séquence (64 % à
82% d’acides aminés identiques, voir
Tableau I). Les données publiées à ce
jour ne permettent cependant pas de

déterminer si cette similitude de
structure, bien réelle, correspond à
une communauté de fonction ou de
mode d’action. Il faut peut-être
rajouter que ces FGF n’ont jamais été
mis en évidence par les méthodes
(purification d’activités mitogènes ou
transformantes) utilisées pour l’isole-
ment des autres FGF, ce qui suggère
qu’ils pourraient avoir des fonctions
ou des modes d’action distincts des
autres membres de la famille, et
pourraient donc constituer aussi une
sous-famille fonctionnelle.
La localisation chromosomique de
presque tous les FGF a été détermi-
née chez l’homme ou la souris
(Tableau II). A l’exception de FGF2 et
FGF5, localisés sur le chromosome 4

ac : Virus AcNPV de la tordeuse de la luzerne.
ce : Caenorhabditis elegans.
hs : Homo sapiens.
rn : Rattus norvegicus.

Tableau I

POURCENTAGE D’IDENTITÉ ENTRE LES DIFFÉRENTS FGF

ac-FGF ce-FGF hs- hs- hs- hs- rn- hs- hs- hs- hs- hs- hs- hs- hs-
FGF14 FGF13 FGF12 FGF11 FGF10 FGF9 FGF8 FGF7 FGF6 FGF5 FGF4 FGF3 FG2

hs-FGF1 30 30 39 36 35 35 35 42 23 40 34 40 39 38 5
hs-FGF2 33 29 36 34 34 33 37 41 30 40 44 43 45 43
hs-FGF3 24 36 37 39 38 36 54 47 33 46 42 50 36
hs-FGF4 26 31 44 42 43 43 33 43 31 36 69 51
hs-FGF5 26 34 39 41 37 38 44 47 29 44 51
hs-FGF6 27 33 38 40 39 37 40 43 35 38
hs-FGF7 29 36 37 36 34 35 55 43 31
hs-FGF8 20 27 26 27 22 27 29 36
hs-FGF9 29 37 42 43 39 40 43
rn-FGF10 30 31 31 37 36 31
hs-FGF11 30 32 69 64 66
hs-FGF12 27 29 82 78
hs-FGF13 29 33 79
hs-FGF14 28 31
ce-FGF 24



humain, et de FGF3 et FGF4, localisés
à quelques kilobases de distance sur
la même bande chromosomique
(11q13 chez l’homme, 7F chez la
souris), et de FGF9 et FGF14, en 13q,
les gènes des FGF sont répartis sur
différentes régions du génome.
A ces 14 FGF décrits chez les verté-
brés, il convient d’ajouter un FGF (ce-
FGF) identifié chez le ver nématode
Cænorhabditis elegans et localisé sur le
chromosome III [5], ainsi qu’une
phase de lecture ouverte dans le

génome d’un baculovirus, le virus de
la polyhédrose nucléaire de la tor-
deuse de la luzerne (AcNPV) [6]
dont le produit présomptif (ac-FGF)
présente de fortes similitudes avec les
membres de la famille FGF. L’analyse
de la séquence d’un autre baculovirus
(virus de la polyhédrose nucléaire du
ver à soie Bombyx), déposée dans les
banques de séquence mais non
publiée, permet de repérer une
phase de lecture ouverte pouvant
coder également pour un FGF, dont

la séquence est très proche de celle
de ac-FGF. Curieusement, les gènes
FGF des virus de Bombyx mori et Auto-
grapha californica sont sur des brins
différents. Les baculovirus infectent
les cellules d’insectes, et sont capables
d’acquérir des fragments d’ADN de
l’hôte [7, 8]. Ces gènes FGF pour-
raient donc dériver du génome des
cellules cibles de ces virus. Si la pré-
sence d’un FGF chez le baculovirus se
vérifie, cela serait le premier exemple
de FGF chez l’insecte, chez lequel on
a déjà caractérisé des récepteurs des
FGF [9, 10]. La fonction d’un FGF
dans le cycle d’infection virale reste
cependant à élucider.
L’étude d’un arbre phylogénétique
(figure 1), construit par la méthode de
parcimonie à partir de 48 séquences
correspondant aux 14 paralogues* de
vertébrés et aux FGF décrits chez le
nématode et le baculovirus, montre
que tous les orthologues** sont grou-
pés avec de fortes valeurs de bootstrap.
La méthode des bootstrap permet de
mesurer la solidité statistique des
branchements obtenus dans un arbre
phylogénétique [11] ; plus la valeur
de bootstrap est élevée, plus le bran-
chement considéré a des chances de
refléter fidèlement la réalité. En
revanche, en ce qui concerne les
paralogues, seuls les branchements
entre FGF1 et FGF2 (valeur de boots-
trap de 98 %), FGF4 et FGF6 (100 %),
FGF7 et FGF10 (80 %), et le sous-
groupe FGF11, FGF12, FGF13 et
FGF14 (96 % à 100 %) ont des inter-
valles de confiance suffisamment éle-
vés. Aucun des autres branchements
ne dépasse la barre des 70 %. Il faut
noter que le groupe des FGF11 à
FGF14 se distingue encore, puisque
ces quatre FGF se retrouvent bran-
chés avec des valeurs de bootstrap par-
ticulièrement solides. Cela renforce
l’idée que ces molécules pourraient
représenter une sous-famille des FGF.
L’analyse phylogénétique permet de
suggérer un mode d’évolution de la
famille des FGF [5]. Le fait que la
plupart des branchements entre
paralogues n’obtiennent que de
faibles valeurs de bootstrap suggère
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* paralogues : gènes d’une même famille dans une
même espèce.
**orthologues : gènes homologues dans différentes
espèces.

a [5].
b Birnbaum et al., non publié .
c [17].
d [4] Dans cette référence, FGF11, FGF12, FGF13, et FGF14 sont respectivement désignés FHF3,
FHF1, FHF2 et FHF4.

Tableau II

LOCALISATION CHROMOSOMIQUE DES GÈNES FGF

Gène l’homme la souris

FGF1 5q31-33a 18a

FGF2 4q26-27a 3 A2-Ba

FGF3 11q13a 7 Fa

FGF4 11q13a 7 Fa

FGF5 4q21a 5 E1-Fa

FGF6 12p13a 6 F3-G1a

FGF7 15a 2 F-Ga

FGF8 10q25-q26a 19 C3-Da

FGF9 13q12a 14 Db

FGF10 5p12-p13b –
FGF11 17p12c –
FGF12 3q28c 16 B1-B3b

FGF13 X q21b Xd

FGF14 13d 14d

Tableau III

POURCENTAGE D’IDENTITÉ ENTRE FGF4 ET FGF6
DE MAMMIFÈRES D’AMPHIBIENS ET DE POULET

hs- bt- mm- hs- mm-
FGF4 FGF4 FGF4 FGF6 FGF6

gd-FGF4 80 75 77 78 76
xl-FGF4-I 76 70 73 74 72
xl-FGF4-II 75 69 71 75 73

hs : homo sapiens. bt : Bos taurus. gd : Gallus domesticus. xl : Xenopus laevis. mm : Mus musculus.



que ces gènes ont évolué considéra-
blement depuis leur séparation d’un
ancêtre commun, et pourrait s’expli-
quer par des duplications successives

anciennes. En revanche, les duplica-
tions conduisant à l’apparition de
FGF1 et FGF2, des FGF11 à 14, et,
dans une moindre mesure FGF7 et

FGF10, semblent avoir eu lieu plus
récemment. En outre, il apparaît
qu’un seul paralogue, tout aussi
proche de FGF4 et FGF6 des mammi-
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Figure 1. Arbre phylogénétique de la famille des FGF.
L’alignement de 48 séquences de FGF a été utilisé pour
dériver un arbre phylogénétique selon la méthode de
parcimonie. La séquence de l’interleukine 1β a été utili-
sée comme groupe extérieur. La longueur des branches
est grossièrement proportionnelle au nombre de chan-
gements entre chaque nœud. Les valeurs de bootstrap
(1 000 rééchantillonnages) entre chaque groupe de pa-
ralogues sont indiquées lorsqu’elles sont supérieures à
60 %. A. Arbre phylogénétique de la famille de FGF.
B. Agrandissement montrant les branchements du
groupe FGF4/FGF6. Les valeurs de bootstrap sont indi-
quées pour tous les branchements. Les noms d’espèces
ont été abrégés : ac : Autographa californica nucléopoly-
hédrovirus (virus de la tordeuse de la luzerne) ; bt : Bos
taurus (bœuf) ; ce : Caenorhabditis elegans (nématode) ;
dr : Danio rerio (poisson-zèbre) ; gd : Gallus domesticus
(poulet) ; hs : Homo sapiens (homme) ; ma : Mesocrice-
tus auratus (hamster doré) ; md : Monodelphis domesti-
ca (opossum) ; mm : Mus musculus (souris) ; oa : Ovis
aries (mouton) ; rn : Rattus norvegicus (rat) ; ss : Sus
scrofa (porc) ; xl : Xenopus laevis (xénope).
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fères (Tableau III), existe chez le pou-
let (gd-FGF4) et le batracien (deux
pseudo-allèles, xl-FGF4-I et x1-FGF4-
II). Incidemment, ces FGF sont grou-
pés avec les FGF4 de mammifères
avec de faibles valeurs de bootstrap
(figure 1B). La duplication ayant
conduit à l’émergence de FGF4 et

FGF6 a ainsi probablement eu lieu
également très récemment, après la
séparation des branches conduisant
aux mammifères et aux oiseaux et
reptiles. Il faut noter ici que FGF4 est
impliqué très tôt dans le développe-
ment, puisque, outre son rôle dans la
croissance des bourgeons des mem-

bres chez le poussin [12], il est néces-
saire à l’implantation de l’œuf chez
la souris [13]. Cela représente une
fonction peu pertinente pour des
animaux ovipares tels que batraciens,
oiseaux et reptiles. Ainsi, la duplica-
tion supposée d’un gène ancestral
conduisant à FGF4 et FGF6 peut être
mise en relation avec l’apparition
d’une nouvelle fonction.
Les FGF se lient, entre autres, à des
récepteurs à activité tyrosine kinase
[14]. Ces récepteurs, au nombre de
4, constituent eux aussi une famille,
et il était intéressant d’étudier les
relations phylogénétiques existant
entre eux. Une telle analyse réalisée
[5] à partir des séquences connues
des récepteurs des FGF (FGFR) sug-
gère l’existence d’un petit nombre
de récepteurs chez les invertébrés
(oursin, nématode et drosophile) et
d’une expansion à 4 FGFR chez les
vertébrés (figure 2). Il est intéressant
de noter que les FGF et leurs récep-
teurs jouent un rôle important dans
la formation du système squelettique,
comme on peut le déduire de l’effet
de mutations en pathologie humaine
[15] ou dans des modèles expéri-
mentaux [16]. Ainsi, l’augmentation
du nombre des gènes FGF et FGFR
pourrait avoir été un déterminant
majeur pour la formation du système
squelettique des vertébrés ■
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Note ajoutée aux épreuves

Alors que cet article était sous presse, D. Suther-
land et collègues rapportaient l’identification
d’un gène FGF chez la drosophile [Sutherland D,
Samakovlis C, Krasnow MA. branchless encodes a
Drosophila FGF homolog that controls tracheal
cell migration and the pattern of branching. Cell
1996; 87: 1091-101]. Voir la mini-synthèse «Fonc-
tion motogène du FGF et formation du système
trachéal de drosophile », p. 397 de ce numéro
(NDLR). Le produit de ce gène présente de 23%
à 34% d’acides aminés identique avec les FGF
connus, et 46% avec le FGF du virus de la poly-
hédrose de la tordeuse de la luzerne.
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