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génétique ne concerne en rien les
acquis de la biologie moléculaire,
notamment le code génétique et le
controle de la synthése des pro-
téines. Elle ne concerne pas davan-
tage la cytogénétique, puisqu’il
importe peu, dans cette discipline,
qu’un gene localisé sur un chromo-
some code pour la morphologie d’un
organe ou pour une protéine dont la
falsification se répercute sur la
genese de cet organe. La notion de
programme génétique du dévelop-
pement n’a jamais €té autre chose
qu'une hypothése devenue pour
beaucoup une certitude, tant parut
évidente la relation entre le code
génétique et le role que Mendel
avait attribué aux genes.
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Génes et
développement

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

cée il y a une dizaine d’années par
G. Stent [r1] ct reprise, entrc
autres, par S. Brenner [12] ot
J. P. Changeux [13], personnalitcs
quon ne peut guere soupgonncr
d’étre hostiles a la biologie molécu-
laire.

On sait que certains €léments du
vocabulaire de l’informatique omnt
fait leur apparition dans la biologic
au cours des années 50-60. Il se
trouve que la métaphore du
« programme » fonctionne particu-
lierement bien lorsqu’on considére
la traduction d’un géne 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 (I’ordinateur)
dont le fonctionnement est totale-
ment indépendant du programme
en question, chacune des instruc-
tions de celui-ci donne lieu a une
série d’opérations dont I’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 méme maniére, on peut dire
qu’'un gene est fait d’une série
linéaire d’instructions (les codons).
Introduit dans une machine conve-
nable (une cellule ou, plus simple-
ment, ’ensemble des fractions sub-
cellulaires de la machinerie de
transcription-traduction), le gene
donne lieu a la fabrication d’une
protéine. Tout comme précédem-
ment, le gene, la machinerie de tra-
duction et la protéine sont sépara-
bles. De plus, une méme « ma-
chine » (cellule bactérienne ou
eucaryote) peut traiter le pro-
gramme de n’importe quel gene
dont la provenance, bactérienne ou
eucaryote, est indifférente.

Si maintenant l'on considére le
développement embryonnaire d’un
cuf d’une espéce x quelconque, les
choses sont bien différentes. Suppo-
sons que 'on dispose d’une prépa-
ration de I’ADN total de cette
espece, 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 » cet ADN
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pour produire un individu de les-
péce x. La seule machine conce-
vable serait P’ceuf lui-méme mais
cette machine n’est nullement indé-
pendante de PADN qu’on veut lui
faire traiter. Sa constitution résulte
en particulier de lactivité réglée de
certaines parties de cet ADN au
cours de I’ovogenése. Bien plus,
cette  machine-ceuf qu’il est
dépourvu de sens d’envisager indé-
pendamment de PTADN ne resterait
pas identique a elle-méme au fur et
a mesure du «traitement» de
celui-ci. Elle entrerait dans le pro-
cessus de construction de I’embryon
et se confondrait avec le résultat
attendu du traitement de ’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
géne sont ici inextricablement asso-
ciés dans une méme unité qui est
I’embryon lui-méme.

On dira que I’expérience qui consis-
terait a injecter dans P’ceuf un
génome entier est de toute fagon
parfaitement irréaliste mais qu’en
revanche Pinjection de génes parti-
culiers, assortis de séquences adja-
centes en 5 ou en 3, de longueur
variable, est maintenant reéalisée
couramment, par exemple dans
I'ceuf de souris, et permet d’obser-
ver, dans les animaux transgéniques
obtenus [14], ’expression du gene
dans certains lignages différenciés
spécifiques. L.a métaphore informa-
tique semble retrouver ici tous ses
droits : un mini-programme (le
géne et ses séquences adjacentes),
introduit dans une machine-
embryon dont il est parfaitement
distinct, produit comme résultat
I’apparition d’une protéine dans
certaines cellules bien définies.
C’est peut-étre I’indice que les mul-
tiples séquences de différenciation
terminale qui  réglent  dans
I’embryon Papparition de cellules
musculaires, sanguines, etc., pour-
raient de facon cette fois pertinente,
étre considérées chacune comme
résultat de la lecture d’un pro-
gramme é¢lémentaire. L’embryoge-
nese 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 phénomene,
d’ordre » supérieur a 2. Il serait
vain pourtant de se dissimuler que
cette maniére de voir ne supprime
nullement la difficulté fondamen-
tale, a savoir qu’on ne peut parler de
PADN programme comme d’une
entité extérieure a la machine qui le
traite ou a I’embryon dont il est
censé diriger la construction. A tout
moment de I’embryogenese, 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,
a la fois, résultent des phases anté-
rieures et déterminent les phases
ultérieures de I’embryogenése, ce
qui amene G. Stent a parler du
caractere historique plutot que pro-
grammatique de celle-ci [15].

Au vrai, il est sans doute prématureé
de prétendre dégager une théorie
générale du développement a partir
de principes qui seraient valables
pour toute embryogenése quelle
quelle soit. L’embryon étant
reconnu comme une structure uni-
taire ou le degré d’intégration des
parties atteint une complexité que
on ne fait que soupgonner, le
mieux qu’on puisse proposer est
sans doute I’étude de séquences
d’interaction trés €lémentaires, en
espérant que, de la confrontation
des situations particuliéres, des véri-
tés un peu générales émergeront. Il
serait probablement errone de pen-
ser qu'un unique mode d’attaque
expérimentale, celui de la biologie
moléculaire par exemple, puisse étre
fructueux dans cec genre de
recherches. L’analyse clonale du
développement, réalisée chez le
nématode par I'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 a elle seule nombre de
renseignements précieux concernant
les phénomeénes de détermination
cellulaire. C’est un exemple parmi
beaucoup d’autres possibles. Mais il
parait aussi assuré que, des diverses
parties dont ’embryon se compose,
les genes présents dans ses cellules
et leur état d’activité importent
beaucoup a la marche de ’embryo-
genese, 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 particuliére-
ment la croissance cellulaire au
niveau de certains organes (voir par
exemple la mutation rudimentary
chez la drosophile [16]. Mais de tels
cas ne devraient pas occuylter I'im-
mense intérét qui s’attache a I’étude
de mutants de la méme drosophile
ou une antenne se change en patte
parfaitement constituée, ou la
segmentation de ’embryon s’opére
de fagon anormale mais trés précisé-
ment réglée, avec disparition d’un
segment sur deux, ou la mise en
place de l’axe antéro-postérieur ou
dorso-ventral de ’embryon précoce
est profondément perturbée [9, 18,
19]. En fait, ce 4 quoi on assiste
actuellement dans le cas de la dro-
sophile, C’est a I’élucidation des cir-
cuits majeurs de régulation généti-
que qui conditionnent la polarité de
Pceeuf, la segmentation de I'em-
bryon, puis I’identité des segments.
Il est trop tot pour dire qu’on
atteindra ainsi le tout ou simple-
ment 'essentiel de ’embryogenése
précoce de cette espece. 11 est acquis
en revanche que, grice aux techni-
ques de la génétique moléculaire,
des perspectives entiéerement nou-
velles sont en train d’étre dégagées
dont les prolongements dans I’étude
des autres groupes, mammiferes et
homme compris, commencent
seulement a étre explorés [20].

Hubert Condamine

Institut  Pasteur, 28, rue du
Docteur-Roux, 75724  Paris
cedex 1§

517





