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Le développement 
des organes sensoriels 
chez la drosophile 

La formation des organes sensoriels chez la drosophile né­
cessite une série de choix, dont chacun traduit le fonction­
nement d'un petit groupe de gènes. Une première étape 
confère la compétence à des groupes de cellules ectoder­
miques localisées aux endroits où se formeront les organes 
sensoriels. Au sein de chaque groupe, cette compétence est 
progressivement restreinte à une seule cellule, la cellule­
mère (deuxième décision). Le type d'organe sensoriel à for­
mer est alors fiXé (troisième décision). La cellule-mère se 
divise selon un lignage défmi, au sein duquel chaque cellule­
fille adopte son destin propre (quatrième décision). Une des 
cellules-filles, le neurone, établit dans le système nerveux 
central les connexions appropriées à la fonction de l'organe 
(cinquième décision). L'analyse génétique de ce processus 
met en lumière l'imbrication entre interactions génétiques et . 
interactions cellulaires qui est probablement une caracté­
ristique essentielle de tout programme de développement. 

L 'extraordinaire complexité 
inhérente au développement 
d'un organisme trouve son 
origine et son explication 
dans le génome de cet orga­

nisme. Quelle est la nature de ce pro­
gramme génétique, quels sont ses 
éléments et, surtout, quelles sont les 
interactions entre éléments qui assu­
rent le déroulement cohérent de 
l'ensemble, sont des questions essen­
tielles pour compren-dre non seule­
ment la morphogenèse mais aussi la 
morphologie. 
Ces questions sont particulièrement 
critiques dans le cas du développe­
ment du système nerveux. 

1 Génétique 
du développement 
et neurobiologie 

Le système nerveux, en particulier le 
cerveau de l'homme, est - de loin -
la structure la plus complexe que 
nous connaissions. La question du 
programme qui sous-tend le dévelop­
pement d'une structure aussi com­
plexe est d'autant plus intrigante que 
la disproportion y est flagrante entre 
le résultat final (un réseau de di­
zaines ou centaines de milliards de 
cellules précisément interconnec­
tées) et le programme mis en œuvre 
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(qui comprend au mieux quelques 
dizaines de milliers de gènes) . 
Notre compréhension de ce que 
pourrait être un programme géné­
tique du développement a fait un pas 
décisif ces quinze dernières années, 
grâce à un ensemble de travaux me­
nés sur la drosophile. D'une part, 
en 1978, E.B. Lewis [ 1 ]  démontrait 
qu'existent des gènes qui ont pour 
fonction essentielle de contrôler cer­
tains aspects ou certaines étapes du 
développement - une découverte 
d'importance égale à celle de Jacob 
et Monod [2] qui, en 1961 ,  mon­
traient qu'il existe des gènes dont la 
seule fonction est de contrôler l'ex­
pression d'autres gènes. D'autre part, 
en 1 980, C. Nüsslein-Volhard et E. 
Wieschaus [3] abordaient, par l'ana­
lyse génétique, un processus presque 
universel chez les animaux, la forma­
tion de segments. 
Ces percées génétiques ont rapide­
ment été suivies d'un important tra­
vail de biologie moléculaire, qui nous 
permet maintenant d'avoir une bon­
ne compréhension des étapes essen­
tielles de l 'organisation spatiale de 
1 'embry on et de leurs mécanismes mo­
léculaires. Enfin, il est apparu que 
beaucoup des gènes identifiés chez la 
drosophile permettent de détecter 
des gènes homologues, non seule­
ment structuralement mais aussi fonc­
tionnellement [ 4] , chez les au-tres 
animaux, l'homme compris. Il n'est 
pas exagéré de dire que l'analyse du 
développement en a été profondé­
ment bouleversée, et que ces travaux 
sur la drosophile ont été le moteur 
d'une véritable révolution [5] .  
La formation d'un système nerveux 
est incomparablement plus complexe 
que la partition d'un embryon en 
segments. Même dans un insecte mi­
nuscule comme la drosophile, dont 
l'adulte mesure à peine deux milli­
mètres, le système nerveux central 
(SNC) comprend des dizaines de mil­
liers de neurones qui diffèrent par la 
morphologie, la fonction, la connec­
tivité . . .  Or, pour pouvoir comprendre 
la fonction des gènes impliqués dans 
le développement de ce système, il 
faut pouvoir décrire l'effet de muta­
tions dans chacun de ces gènes au ni­
veau cellulaire, c'est-à-dire neurone 
par neurone. La complexité du SNC 
le rend très malaisé à étudier à ce ni­
veau de résolution. Le système ner­
veux périphérique (SNP) , en revan-
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che, est beaucoup plus simple et se 
prête mieux à une première analyse. 
Le travail de plusieurs laboratoires, 
essentiellement européens, a permis 
de comprendre dans ses grandes 
lignes le processus qui met en place 
le système sensoriel de la drosophile. 
Dans cet article, nous verrons que 
chaque étape de ce processus, depuis 
la décision initiale de former un or­
gane sensoriel jusqu'à l'établissement 
des connexions appropriées dans le 
SNC, dépend d'un petit groupe de 
gènes, et nous montrerons comment, 
à chaque étape, interactions entre 
gènes et interactions entre cellules 
sont intimement combinées pour as­
surer le déroulement cohérent du 
programme. 

1 Les organes sensoriels 
de la drosophile 

Les organes sensoriels des arthro­
podes sont souvent localisés de ma­
nière reproductible, ce qui permet 
de les reconnaître individuellement 
et de détecter facilement des anoma­
lies dues par exemple à la perte de 
fonction d'un gène. Cette reproduc­
tibilité est poussée à l 'extrême dans 
le cas du système sensoriel de la larve 
de la drosophile (figure 1). On n'y 
compte qu'une trentaine d'organes 
sensoriels par demi-segment (gauche 
et droit) , et leur arrangement est par­
faitement précis et reproductible [6] , 
ce qui rend ce système merveilleuse­
ment adapté à une étude de muta­
tions. L'adulte possède bien plus 
d'organes sensoriels que la larve -
une seule patte en porte des cen­
taines - mais beaucoup d'entre eux 
peuvent aussi être reconnus, et donc 
étudiés, individuellement. 
Parmi les différents types d'organes 
sensoriels dont est pourvue la droso­
phile, nous nous attacherons aux 
trois types d'organes représentés sur 
la figure 1 et schématisés sur la 
figure 2. Les organes chordotonaux 
(cho) sont des organes sensoriels in­
ternes, sensibles au déplacement re­
latif de deux parties du corps ; ces or­
ganes peuvent avoir une fonction 
proprioceptive (par exemple, à la 
base des ailes ou des pattes) ou audi­
tives (par exemple, dans les antennes 

et au bout des pattes) .  Les organes 
externes mécanosensoriels ( mec) , 
dont les plus visibles sont les soies qui 
donnent à beaucoup d'arthropodes 
un aspect vaguement répugnant, 
fournissent des informations tactiles 
sur le monde extérieur. Les organes 
externes chémosensoriels (che ) ,  en­
fin, répondent à la présence de mo­
lécules particulières dans le milieu, et 
peuvent avoir une fonction gustative 
ou olfactive. Les organes cho ou mec 
sont innervés par un neurone, les or­
ganes che, en revanche, sont inner­
vés par plusieurs neurones, dont cha­
cun répond à une substance 
particulière (par exemple le sel, le 
sucre, l'eau) . 
Chaque organe sensoriel est formé 
d'un nombre précis de cellules : en 
plus du (ou des) neurones sensoriels 
qui innervent l'organe, trois cellules 
sont arrangées concentriquement au­
tour du (ou des) dendrites [7] . La 
plus interne des trois est une cellule 
gliale ; les deux autres cellules, dites « 

de support •• , forment les structures 
accessoires propres à . chaque type 
d'organe sensoriel (figure 1). Par 
exemple, dans le cas des soies, la cel­
lule médiane formera la soie propre­
ment dite, tandis que la cellule la 
plus extérieure formera la douille 
dans laquelle cette soie est articulée. 
Les différentes cellules qui consti­
tuent un organe sensoriel dérivent 
toutes d'une même cellule progéni­
trice, la cellule-mère. Celle-ci se divi­
se selon un lignage fixe, qui diffère 
selon le type d'organe sensoriel (figu­
re 2, bas) . La cellule gliale est tou­
jours sœur du (ou des) neurone (s) 
(m/s n o  10, vol. 3, p. 623) ; ces cellules 
forment ce que l'on pourrait appeler 
la sous-famille interne, les deux 
autres cellules (cellules de support) 
formant alors la sous-famille externe. 
La production et la différenciation 
de cellules aussi différentes doit im­
pliquer des changements coordon­
nés dans l 'expression de nombreux 
gènes, certains impliqués dans le 
contrôle du cycle cellulaire, d'autres 
modifiant l 'organisation du cytosque­
lette, d'autres encore agissant au ni­
veau des membranes et modifiant 
leurs propriétés de reconnaissance et 
d'adhérence. . .  On voit donc que 
l'élucidation complète du program­
me de développement d'un organe 
sensoriel relève de tous les aspects de 
la biologie cellulaire. 
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Figure 1 .  Panneau supérieur : vue latérale d'une larve (asticot} de drosophi­
le. Les deuxième et troisième segments thoraciques sont agrandis dans le 
panneau inférieur. On a représenté en noir les structures externes des or­
ganes mécanosensoriels (mec) et chémosensoriels (che), en gris les struc­
tures accessoires des organes chordotonaux (cho}, en rouge les neurones 
qui innervent ces structures, et en rose les autres neurones sensoriels pré­
sents dans ces segments. Les organes chémosensoriels en forme de mas­
sue, comme on les a représentés ici, sont typiques des segments thoraciques 
de la larve ; chez J'adulte, ces organes ont généralement l'aspect de soie 
épointée représenté sur la figure 2.  
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Figure 2. A gauche, organe chordotonal, sensible à l'étirement {et donc au 
déplacement d'une partie de l'épiderme par rapport à une autre). Au milieu, 
soie mécanosensorielle, sensible à la déflection. A droite, soie chémosenso­
rielle, dont le pore terminal expose l'extrémité des dendrites au monde ex­
térieur. En bas, les lignages qui engendrent les différentes cellules compo­
sant chacun de ces organes. En rouge : cellule neuronale ; en rose : cellule 
gliale ; en gris et en hachuré : cellules de support. Dans le cas des soies ché­
mosensorielles, le détail du sous-lignage produisant les différents neurones 
n'est pas connu. 

1 Première décision : 
la compétence 

Les organes sensoriels sont formés à 
partir de l'ectoderme. La première 
question est donc de comprendre 
comment certaines cellules ectoder­
miques acquièrent la capacité de de­
venir cellules-mères d'organe senso­
riel. On connaît depuis longtemps 
un groupe de gènes indispensables à 
l 'apparition des soies sensorielles de 
l'adulte, dont les deux principaux 
sont achaete (ac) et scute (sc). Les tra­
vaux d'A. Garcia-Bellido et les nôtres 
ont démontré que ces gènes font par­
tie d'un locus complexe (appelé 
<< complexe ac-sc ,)  comprenant qua­
tre gènes adjacents, et que ces gènes 
sont indispensables à la formation de 
tous les organes sensoriels externes, 
tant chez l'adulte [8] que chez la lar­
ve [9] et ce, dès l'étape initiale de 
formation de la cellule-mère. 
A priori, un gène peut être indispen­
sable à la formation d'une structure 
m/s n • 2, vol. Il, jevrier 95 

donnée pour deux raisons : soit par­
ce que de lui dépend la décision de 
former cette structure, soit parce 
qu'il produit un des éléments consti­
tutifs de cette structure. Une métho­
de conceptuelle permettant de tran­
cher entre ces deux possibilités a été 
mise au point par E. Lewis. Cette mé­
thode est fondée sur l'étude des dé­
fauts liés, d'une part, à l'inactivation 
du gène (phénotype de perte de 
fonction) et, d'autre part, à sa surex­
pression (phénotype de gain de fonc­
tion) . Si les deux types de mutations 
donnent deux effets opposés, on 
peut en conclure que le gène est im­
pliqué dans le choix de former ou 
non cette structure. 
Dans le cas qui nous intéresse, on a 
montré que l ' inactivation des gènes 
ac ou sc entraîne la disparition de 
soies, alors que leur surexpression 
mène à la formation de soies surnu­
méraires [ 10] ,  ce qui montre claire­
ment leur rôle clé dans la décision 
initiale de former un organe senso-

riel. L'étude moléculaire de ces 
gènes a montré qu'ils codent pour 
des facteurs de régulation transcrip­
tionnelle caractérisés par la présence 
d'un domaine bHLH [ 1 1 ,  12 ] . Ce do­
maine, formé d'une région basique, 
d'une hélice a, d'une boucle et 
d'une deuxième hélice a, est impli­
qué à la fois dans la fixation à l 'ADN 
(via la région basique) et dans la for­
mation d'homo- ou d 'hétérodimères 
[ 13] . 
Les gènes du complexe ac-sc sont né­
cessaires à la formation des organes 
sensoriels externes, mais pas à celle 
des organes sensoriels internes. Le 
groupe de Y.N .  Jan a identifié récem­
ment un autre gène à motif bHLH, 
atonal (ato), qui semble jouer dans la 
formation des organes cho un rôle 
équivalent à celui des gènes du com­
plexe ac-sc dans la formation des or­
ganes sensoriels externes : l ' inactiva­
tion d' ato entraîne la disparition des 
organes cho mais n'a pas d'effet sur 
les organes sensoriels externes, tan­
dis que la surexpression de ce gène 
entraîne la formation d'organes in­
ternes en surnombre [ 14] .  
Un dernier gène bHLH nécessaire à 
la formation de cellules-mères d'or­
ganes sensoriels, daughterless (da), fut 
initialement identifié pour son effet 
dans le système génétique de déter­
mination du sexe. Outre ce rôle, da 
est indispensable à la formation de 
tous les organes sensoriels, tant in­
ternes qu'externes [ 1 5 ] .  Nous avons 
montré génétiquement que da inter­
agit avec les produits du complexe 
ac-sc. L'absence de tout organe senso­
riel externe dans des individus où 
seul le gène da est muté suggère que 
les produits des gènes du complexe 
ac-sc ne sont actifs que sous forme 
d'hétérodimères avec le produit du 
gène da (hétérodimères ac-da et sc­
da) . Comme l ' inactivation de da em­
pêche également la formation des or­
ganes internes, il paraît probable 
qu' ato lui aussi ne peut agir que sous 
forme d'hétérodimères da-ato. 
Les gènes du complexe ac-sc, da et ato 
sont donc << proneuronaux >> en ce 
sens qu'ils rendent les cellules dans 
lesquelles ils sont exprimés compé­
tentes pour devenir cellules-mères 
[ 16] .  Il est intéressant de constater 
que, pour aucun de ces gènes, l 'ho­
modimère ne semble avoir d'activité 
biologique : l 'aspect combinatoire est 
donc intrinsèque au système. Le mot ---• 
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<< combinatoire "• souvent utilisé pour 
décrire un contrôle multiple, prend 
ici toute sa signification : chacun des 
éléments n'a de sens biologique 
qu'en fonction des autres, de la com­
binaison présente, tout comme un 
chiffre dans un numéro de télépho­
ne n'a de sens qu'en fonction de 
ceux qui l'entourent. 1 Localisation 

de la compétence 

Comment les gènes bHLH détermi­
nent-ils la formation localisée d'une 
cellule-mère ? Il paraît bien difficile 
d'imaginer un mécanisme d'activa­
tion qui soit d'une précision telle que 
les gènes bHLH seraient exprimés 
dans une cellule et une seule, en une 
position bien définie, parmi des mil­
liers de cellules ectodermiques [ 17] .  
Et, en effet, l'étude de la  distribution 
des ARNm correspondant aux gènes 
ac [ 1 8] et ato [ 14] a montré que ces 
gènes sont exprimés dans des 
groupes de 20 à 30 cellules aux en­
droits où une cellule-mère apparaîtra 
ultérieurement (figure 3A). Le gène 
da, quant à lui, est exprimé de ma­
nière ubiquiste, et ne joue donc pas 
de rôle dans la localisation de la com­
pétence. 
L'expression localisée des gènes pro­
neuronaux doit être due à l 'existen­
ce, à proximité de ces gènes, de sites 
de contrôle dont chacun entraîne 
l'expression du gène dans une petite 
région de l'ectoderme. Chaque site 
répondrait à une combinaison parti­
culière de facteurs activateurs, et acti­
verait ainsi l 'expression dans la ré­
gion de l'ectoderme où cette 
combinaison est réunie [ 19] .  Faut-il 
alors imaginer qu'il y a pratiquement 
autant de sites de contrôle que d'em­
placements où un organe sensoriel 
doit être formé ? Les résultats du 
groupe de J. Modolell (Madrid, Es­
pagne) et les nôtres, suggèrent que 
c'est bien le cas [20] . Les régions co­
darnes des gènes achaete et seule, par 
exemple, s 'étendent sur moins de 
1 200 paires de bases, alors que leurs 
régions de contrôle s'étendent sur 
des dizaines de milliers de paires de 
bases en amont et en aval de ces ré­
gions codantes. Ces vastes régions 
semblent contenir un très grand 
nombre de sites de contrôle fonc­
tionnant pratiquement indépendam­
ment l'un de l'autre, chacun étant 

Figure 3. Formation d'une cellule­
mère. En A est représentée une ré­
gion de l'ectoderme où s'expriment 
les gènes sc (en rose) et emc (hachu­
ré). En 8 est représentée l'activité 
proneurale (en rose), compte tenu de 
l'effet antagoniste de emc. C. L'inhi­
bition mutuelle entre les cellules pro­
neurales renforce de petites diffé­
rences d'activité de sc jusqu'à ce 
qu'il ne reste plus que deux ou trois 
cellules en compétition, les pré-pré­
curseurs. D. Émergence de la cellule­
mère, qui ne subit plus aucune inhi­
bition. Les extensions basales des 
cellules (feet) ont été schématisées 
pour rappeler qu'une cellule est pro­
bablement en contact direct avec 
plus que ses cinq à sept voisines im­
médiates. 
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actif dans une région et pendant une 
période déterminée du développe­
ment. L'étude de ces sites de contrô­
le en est encore à ses tout débuts, et 
on ne sait encore rien des facteurs ac­
tivateurs qui s'y fixent. 
Un élément supplémentaire dans la 
localisation de la compétence est lié 
à l 'existence de gènes dont le produit 
contient un motif HLH dépourvu de 
la région basique de fixation à l'ADN, 
comme extramacrochaetae (erne). Les 
produits de ces gènes peuvent former 
des hétérodimères avec d'autres pro­
téines à motif bHLH, mais ces hété­
rodimères sont incapables de se fixer 
à l'ADN. Le gène erne joue donc le 
rôle d'un antagoniste des gènes 
proneuronaux [20] . Comme ses do­
maines d'expression sont grossière­
ment complémentaires des domaines 
d'expression des gènes achaete-scute, 
erne contribue à aiguiser les pics d'ac­
tivité proneuronale (figure 3, B). 
Remarquons que, dès ce stade, et 
donc avant même que la cellule-mère 
n 'existe en tant que telle, son devenir 
est déjà défini : si elle est issue d'un 
groupe de cellules qui exprime ato, 
elle formera un organe interne ; si elle 
est issue d'un groupe de cellules qui 
expriment un des gènes du complexe 
ac-sc, elle sera précurseur d'un organe 
externe. On retrouve ici un problème 
qui rend l'étude du développement 
bien compliquée : les processus obser­
vés, que ce soit la formation de seg­
ments ou de cellules- mères, sont le re­
flet tardif de décisions prises bien plus 
tôt, et l'on perd souvent son temps à 
essayer de comprendre la règle du jeu 
à un moment où les jeux sont faits de­
puis longtemps. l lnteractions entre gènes 

bHLH : le syntagme 

La première étape du processus fait 
intervenir un groupe complexe de 
gènes tous caractérisés par la présen­
ce d'un motif HLH, et qui donc peu­
vent tous interagir les uns avec les 
autres par formation d'hétérodi­
mères. Parmi ces gènes, on peut dis­
tinguer quatre catégories : les gènes 
du complexe achaete-scute, respon­
sables de la formation d'organes sen­
soriels externes, ato, responsable de 
la formation d'organes internes, da, 
qui semble servir de cofacteur aux 
protéines des deux groupes précités, 
et erne, qui agit comme inhibiteur (ou 
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modulateur) de la fonction proneu­
ronale. 
Outre les interactions directes entre 
ces protéines, on a mis en évidence 
un autre type d'interactions, au ni­
veau transcriptionnel cette fois : le 
produit du gène achaete est capable 
d'activer le gène seule, et vice ver­
sa [21 ] .  Dès lors, l ' inactivation des 
produits de ces deux gènes par le 
produit de erne entraîne une réduc­
tion de cette activation croisée, et 
donc un effet indirect d'inhibition 
de la transcription. On voit donc que 
les interactions sont multiples au sein 
de ce réseau génétique, qui corres­
pond exactement à ce que Garcia­
Bellido appelle un syntagme [22] : un 
groupe de gènes en interaction, res­
ponsables du déroulement d'une éta­
pe de développement. 
Le cas du syntagme proneuronal sou­
ligne l ' importance des familles de 
gènes à motif conservé dans certaines 
étapes du développement. Ces fa­
milles pourraient refléter l'évolution 
d'une fonction de développement, 
du plus simple au plus complexe, par 
diversification progressive à partir 
d'un gène de contrôle initial. Dans le 
cas des gènes à homéoboîte, par 
exemple, on peut imaginer le déve­
loppement progressif d'une famille 
de gènes spécifiant les différents ni­
veaux antéro-postérieurs à partir 
d'un gène initial spécifiant les deux 
extrémités du corps. Alternative­
ment, il se pourrait qu'un groupe de 
gènes formant un. réseau d'interac­
tions soit plus facile à engendrer par 
diversification progressive à partir 
d'un gène capable d'autocatalyse, 
que par assemblage à partir de gènes 
non apparentés. Ces deux possibilités 
ne sont, bien sûr, pas mutuellement 
exclusives. 
Dans le cas de gènes bHLH, l 'utilisa­
tion de syntagmes très similaires pour 
des opérations apparemment aussi 
distinctes que la neurogenèse (chez 
la drosophile et les vertébrés) ,  la dé­
termination du sexe (chez la droso­
phile) , ou la myogenèse (chez les 
vertébrés) , peut s'interpréter des 
deux manières. D'une part, il est pos­
sible que l ' implication de gènes 
bHLH, à la fois dans la neurogenèse 
et dans la myogenèse, traduise une 
homologie profonde entre ces deux 
processus, et que cette implication 
remonte à un ancêtre très lointain, 
antérieur non seulement à la diver-

gence entre arthropodes et vertébrés 
mais peut-être même à la divergence 
entre cellules musculaires et cellules 
neurales, à un stade où n 'existait en­
core qu'un type primitif de cellule 
<< excitable '' [23] . D'autre part, il est 
possible que les gènes bHLH for­
ment un groupe efficace, une sorte 
de << cassette '' de contrôle qui, une 
fois mise au point, peut être utilisée 
dans des situations et pour des choix 
très différents [24] . 1 Deuxième décision : 

choix au sein 
d'un groupe 
d'équivalence 

L'étape que nous venons d' identifier 
mène à la formation de groupes de 
cellules ectodermiques proneuro­
nales, c'est-à-dire compétentes pour 
devenir cellules-mères. Chacun de 
ces groupes forme donc un << système 
équipotentiel '' ou << matériel équiva­
lent >> (Driesch, 1892, cité dans [25] ) 
ou << groupe d'équivalence '' comme 
on les appelle maintenant. On sait, 
cependant, qu'une seule de ces cel­
lules formera un organe sensoriel. Il 
faut donc qu'un deuxième mécanis­
me opère un choix parmi les cellules 
compétentes et définisse laquelle 
d'entre elles deviendra cellule-mère. 
L'analyse de cette étape fait intervenir 
un deuxième groupe de gènes, appe­
lés << neurogéniques » parce que leur 
inactivation entraîne une hypertro­
phie du système nerveux, tant senso­
riel que central [26] . L'inactivation de 
n'importe lequel de ces gènes entraî­
ne la formation d'un nombre anorma­
lement élevé de cellules-mères, ce qui 
suggère que la fonction de ces gènes 
est précisément d'éviter que plusieurs 
cellules-mères ne se forment à partir 
de chaque groupe prone uronal .  
Contrairement aux gènes proneuro­
naux, qui forment une famille structu­
ralement homogène de régulateurs 
transcriptionnels à motif bHLH, les 
gènes neurogéniques sont de struc­
tures très variées : certains, comme 
Notch (N) et Delta (Dl), codent pour des 
protéines de membrane ; d'autres co­
dent pour des molécules de transduc­
tion de signal ou des kinases, et  
d'autres enfin sont des régulateurs 
transcriptionnels. L'ensemble suggè­
re donc l 'existence d ' u n e  chaîne 
transmettant au noyau une informa­
tion recueillie à la surface de la cellu-
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Figure 4. Le même réseau génétique sous-tend à la fois un système réver­
sible d'inhibition mutuelle (A) et un système irréversible d'inhibition latérale 
(8). Dans le premier cas, le système amplifie de petites différences de com­
pétence entre cellules ; dans le deuxième cas, il permet de maintenir indéfi­
niment le choix de la cellule-mère. Dl : protéine Delta, envoyant un signal in­
hibiteur, n : protéine Notch, fonctionnant comme un récepteur de Delta. 
(Adapté de [30].) 

le. Parmi les produits des gènes neu­
rogéniques, les deux protéines mem­
branaires produites par les gènes N et 
Dl sont p articulièrement i n téres­
santes, dans la mesure où elles sem­
blent responsables des interactions 
cellulaires impliquées dans le choix 
de la cellule-mère. La protéine Delta 
fait office de signal inhibiteur envoyé 
par une cellule à ses voisines, tandis 
que la protéine Notch fonctionne 
comme récepteur de ce signal [27] . 
L'interaction entre signal et récepteur 
a lieu au niveau des régions extracyto­
plasmiques de ces deux protéines, ré­
gions composées en bonne partie 
d'un grand nombre (trente-six dans le 
cas de la protéine N ! )  de motifs répé­
tés en tandem [28] . Chaque motif, 
d'une longueur de quarante acides 
aminés, a une séquence voisine de cel­
Je de l' epidermal growth factor. A la suite 
de cette interaction directe, la partie 
intracytoplasmique de la protéine N 
induirait une cascade intracellulaire 
aboutissant à la suppression de l'activi­
té proneuronale dans cette cellule. 
Toutes les cellules du groupe pro­
neuronal exprimant à la fois N et Dl, 
il y a donc inhibition mutuelle au 
sein du groupe (figure 4, haut) . Tel 

quel, ce système devrait mener à un 
blocage de la situation, chaque cellu­
le réduisant la compétence proneu­
ronale de ses voisines. Ce blocage est 
évité grâce au fait que l'expression 
du gène Dl est contrôlée par les 
gènes proneuronaux, et reflète donc 
le niveau de compétence de la cellu­
le [29] . De cette manière, plus une 
cellule X est compétente, plus elle in­
hibera ses voisines, moins celles-ci se­
ront compétentes et moins elles inhi­
beront en retour la cellule X. Ce 
système d'inhibition mutuelle tendra 
à amplifier de petites différences ini­
tiales dans le niveau de compétence, 
puisqu'une plus grande compétence 
se traduira automatiquement (via 
l'activation de D[) par une plus gran­
de inhibition des cellules voisines. Le 
choix de la cellule-mère serait donc 
le résultat d'une interaction constan­
te entre les différentes cellules du 
groupe, par un système d' inhibition 
mutuelle entre toutes les cellules 
compétentes. 

1 L'inhibition latérale 

Le système d'inhibition mutuelle dé­
crit ci-dessus est essentiellement ré-
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versible, puisqu'une cellule compé­
tente reste à tout moment susceptible 
d'être inhibée par une de ses voi­
sines. Arrive cependant un stade où 
le renforcement des différences 
entre les cellules du groupe proneu­
ronal aboutit à ce que quelques cel­
lules expriment le signal inhibiteur à 
un niveau élevé, les autres cellules du 
groupe étant largement inhibées. A 
ce stade, juste avant l 'apparition de la 
cellule-mère, on peut souvent distin­
guer deux ou trois cellules que 
nous avons appelées « pré-précur­
seurs , [30] , qui ne sont plus simple­
ment proneuronales sans être encore 
cellules-mères (figure 3C). 
Le jeu d'inhibition mutuelle se 
concentre alors entre ces quelques 
cellules, jusqu'à ce que l 'une d'entre 
elles soit en même temps compéten­
te et inhibitrice de façon maximale, 
les autres étant complètement inhi­
bées (figure 3D). A ce stade, la situa­
tion est devenue irréversible, puisque 
plus rien ne peut mettre en cause la 
compétence de la cellule dominante. 
Cette cellule, n'étant plus soumise à 
aucune inhibition, peut exprimer ses 
gènes proneuronaux au niveau maxi­
mal, et devient par là même cellule­
mère (figure 3D). Un aspect intéres­
sant de ce mécanisme est qu'il rend 
impossible la formation simultanée 
de deux cellules-mères au sein d'un 
groupe proneuronal puisque, tant 
qu'il reste deux candidats en lice, 
chacun continuera à inhiber l'autre, 
et aucun des deux ne pourra donc at­
teindre la levée complète d'inhibi­
tion qui conditionne l 'accès à la qua­
lité de cellule-mère. 
Cette étape de choix d'une cellule­
mère illustre bien l ' imbrication entre 
interactions cellulaires et interactions 
génétiques [31 ] .  Dans le système que 
nous venons de décrire, le niveau 
d'expression des gènes proneuro­
naux dans une cellule donnée, X, dé­
pend effectivement du niveau d'acti­
vité de ces mêmes gènes dans toutes 
les cellules voisines. En effet, plus 
l'activité proneuronale dans les voi­
sines de X sera élevée, plus ces voi­
sines produiront de signal inhibiteur, 
plus la cellule X sera inhibée, et 
moins elle-même présentera d'activi­
té proneuronale. I l  s'ensuit que le 
contrôle de l'activité proneuronale 
dans chaque cellule est un processus 
collectif, dépendant autant de l'état 
des cellules voisines que de l'histoire 
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de la cellule envisagée. L'obtention 
d'une réponse multicellulaire cohé­
rente (dans notre cas, le choix d'une 
seule cellule parmi l'ensemble des 
cellules compétentes) résulte donc 
de l'insertion d'un système de 
conversation intercellulaire dans le 
contrôle du gène clé. Une fois que le 
choix de la cellule-mère a été effec­
tué, la situation est devenue irréver­
sible et le système de communication 
intercellulaire, devenu unidirection­
nel, n'a plus pour effet que de main­
tenir l 'inhibition autour de la cellule­
mère. 1 Troisième décision : 

spécification 

Nous voici maintenant en présence 
de cellules-mères dont certaines ex­
priment des gènes proneuronaux du 
complexe achaete-seute, alors que 
d'autres expriment ato. Ces gènes 
cessent d'être exprimés quand la cel­
lule-mère se divise, et il faut bien que 
cette différence initiale, dont nous 
avons vu qu'elle conditionne le type 
d'organe sensoriel qui sera formé, 
soit transmise d'une manière ou 
d'une autre aux cellules-filles. Ce 
rôle est joué par le gène eut. L'inacti­
vation de eut entraîne la conversion 
des organes externes en organes 
chordotonaux [32] , comme si les cel­
lules-filles avaient oublié que leur 
mère était devenue compétente 
grâce à l 'activité des gènes achaete­
seute. Inversement, l'expression ubi­
quiste de eut entraîne la transforma­
tion réciproque (organes chordo­
tonaux en organes externes) , confir­
mant que l 'expression de eut amène 
les cellules-filles à différencier les dif­
férents éléments d'un organe senso­
riel externe. Le gène eut est activé 
juste avant  la division de la cellule­
mère, probablement comme cible di­
recte des gènes achaete-seute. Il reste 
alors exprimé tout au long des divi­
sions cellulaires jusqu'au moment où 
les cellules-filles se différencient. Cet­
te expression continue est due à l'ac­
tivation autocatalytique de eut par lui­
même [33] . 
Un second gène impliqué dans la 
spécification du type d'organe senso­
riel est le gène pox-neuro (poxn). Ce 
gène est exprimé spécifiquement 
dans les cellules-mères des organes 
che ; en son absence les organes che 
ne se forment pas ou sont transfor-

més en organes mec. Quand poxn est 
exprimé dans toutes les cellules­
mères, en revanche, on peut observer 
la transformation réciproque des or­
ganes mécanosensoriels en chémo­
sensoriels [34] . Ce gène est exprimé 
dès que la cellule-mère est formée, et 
reste exprimé jusqu'au moment où 
les cellules-filles entament leur diffé­
renciation. Le maintien de l 'expres­
sion de poxn au long des divisions cel­
lulaires est probablement, comme 
dans le cas de eut, dû à un mécanis­
me d'autocatalyse. 
En comparant les résultats des trans� 
formations entraînées respective­
ment par l 'expression inappropriée 
de eut et poxn, nous en arrivons donc 
à l' idée qu'en absence de eut la cellu­
le-mère formera un organe cho, en 
présence de eut, elle formera un or­
gane mec, et, en présence simultanée 
de eut et de poxn, elle formera un or­
gane che. 
Nous retrouvons ici le principe géné­
ral des choix de développement : il 
s'agit, pour la cellule, d'opter ou non 
pour un changement par rapport à 
son état antérieur en exprimant, ou 
non, un nouveau gène de contrôle. 
Ce principe fut mis pour la première 
fois en évidence dans le cas de la for­
mation des compartiments lors de la 
segmentation : là, la cellule peut, soit 
exprimer le gène engrailed, auquel cas 
elle se définit comme postérieure, 
soit continuer à ne pas l 'exprimer, 
auquel cas rien ne change et elle se 
définit par défaut comme antérieure. 
Il est intéressant de constater que 
toute la complexité du développe­
ment, et la diversité des types cellu­
laires et de leur agencement, repose 
sur la coexistence harmonieuse de 
cellules qui optent pour le change­
ment, et d'autres qui préfèrent le sta­
tu quo. 1 Quatrième décision : 

le lignage 

La séquence de divisions qui engen­
drent le complément de cellules-filles 
nécessaires à la formation de l' orga­
ne sensoriel diffère entre organes 
cho, mec et che. Comme ces diffé­
rences apparaissent dès la première 
division, il semble probable qu'elles 
sont sous le contrôle relativement di­
rect des gènes de spécification eut et 
poxn. Il faut encore, cependant, ex-
pliquer comment les différentes cel- ---• 
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Iules-filles choisissent la partie de 
l'organe sensoriel qu'elles vont for­
mer. Des résultats récents obtenus 
dans les groupes de Y.N. Jan, de]. Po­
sakony et dans le nôtre ont considé­
rablement éclairé cette question, et 
mis en évidence le rôle d'un troisiè­
me groupe de gènes que l'on pour­
rait appeler << gènes de lignage ''· Ces 
gènes sont tous exprimés dans cer­
taines cellules du lignage et pas dans 
d'autres, et leur expression différen­
tielle semble liée de façon causale à 
l'établissement des différentes desti­
nées des cellules-filles. 
L'un de ces gènes, Hairless (H), est 
caractéristique de la composante 
neurale du lignage (en rouge sur la 
fiffUre 5) : dès le départ, il est actif 
dans la cellule-mère mais pas dans les 
cellules proneuronales inhibées (qui 
deviendront épidermiques) ; après la 
première division, il est actif dans la 
cellule-fille qui produira la sous-fa­
mille interne (cellule gliale et neuro­
ne) mais pas dans l 'autre, et après la 
deuxième division, il est actif au sein 
de chacune des deux sous-familles, 
respectivement dans la cellule neuro­
nale et dans la cellule médiane [ 35] . 
Comme ce gène est exprimé dès la 
formation de la cellule-mère, on peut 
en conclure que, sans autres me­
sures, les descendants de cette cellule 
seraient tous des neurones sensoriels, 
comme on peut en effet l'observer 
lorsque l 'expression de H est induite 
artificiellement dans toutes les cel­
lules du lignage [35] . Un deuxième 
gène du groupe, tramtrack (ttk), 
semble impliqué dans l'établissement 
de destinées alternatives au sein du li­
gnage (résultats non publiés) . Ce 
gène, qui code pour un probable ré­
gulateur transcriptionnel possédant 
deux doigts de zinc, est exprimé dans 
les cellules épidermiques mais pas 
dans la cellule-mère, puis dans la cel­
lule-fille qui formera la sous-famille 
externe mais pas dans l'autre, et en­
fin dans toutes les cellules du lignage 
sauf le neurone. En absence de ttk, il 
y a disparition des structures acces­
soires et excès de neurones, tandis 
que l 'expression ubiquiste du gène 
produit la transformation inverse : 
duplication des parties accessoires 
aux dépens des neurones. Les diffé­
rences entre cellules accessoires 
pourraient dépendre, au moins en 
partie, de différences dans les ni­
veaux d'expression de ttk. Un troi-

Figure 5. Le lignage impliqué dans la 
formation des organes mécanosen­
soriels. A chaque étape, un choix 
entre destinée neuro-nale (en rouge) 
et variante non neuronale est imposé 
par le même système génétique. 
Une composante du système est la 
paire de gènes Notch et Delta qui 
permet la concertation entre cellules, 
depuis le choix de la cellule-mère 
(deuxième niveau de la figure) jus­
qu'à l'étape finale ; une autre compo­
sante est le gène numb dont le 
produit se répartit de manière asy­
métrique entre cellules-filles. Les dif­
férentes cellules résultant du lignage 
sont représentées selon le même 
code que dans la figure 2. (Adapté de 
[35].) 

sterne gène, Suppressw of Hairless 
(Su(H)), semble jouer un rôle similai­
re à ttk, mais on dispose de moins 
d'informations à son sujet [36] . 
L'analyse de ces trois gènes montre 
que les différents choix qui s'effec­
tuent au long du lignage ont une 
même base génétique : H, ttk et 
Su(H) semblent tous trois nécessaires 
après chaque division pour assurer 
que les deux cellules-filles adopte­
ront deux destins différents, ou plus 
précisément qu'une des deux cel­
lules-filles adoptera un destin diffé­
rent de l 'autre. Les relations exactes 
entre ces trois gènes ne sont pas en­
core bien comprises [37] . Des études 
préliminaires suggèrent cependant 
que la destinée primaire de la cellule­
mère et de sa descendance est de for­
mer des cellules nerveuses ; que ttk et 

m/s ,.. 2, vol. J J, jroricr 95 



Su(H) modifient cette destinée pour 
produire les différents types de cel­
lules accessoires, et enfin que la fonc­
tion de H est d'empêcher ttk et Su(H) 
d'agir dans les cellules qui doivent 
garder un caractère neuronal. 
Comme c'est souvent le cas, l'éluci­
dation du programme génétique 
éclaire à la fois le développement et 
l'évolution du système. A l 'origine, le 
système sensoriel était un ensemble 
de neurones spécialisés dans la per­
ception de différents stimuli. On ima­
gine bien comment l ' introduction de 
variantes dans ce programme de dif­
férenciation neuronale a permis la 
diversification progressive de cellules 
accessoires à partir du neurone sen­
soriel primitif, et comment la diffé­
renciation de ces autres types cellu­
laires a permis le développement de 
structures sensorielles plus com­
plexes et plus performantes. Il est 
intéressant de constater que la sé­
quence génétique de diversification 
représentée dans la figure ( diversifica­
tion progressive de cellule neurale à 
cellule gliale, puis à cellule médiane 
productrice de soie, et enfin à cellule 
externe productrice de douille ) ,  qui 
reflète vraisemblablement la séquen­
ce évolutive d'apparition de ces diffé­
rents types cellulaires, correspond 
exactement à l 'ordre topologique de 
l 'arrangement de ces cellules autour 
du neurone. 

1 Mécanisme du choix 

Quel est le mécanisme assurant à 
chaque division l 'établissement de 
deux destinées alternatives ? Ce 
qu'on devine actuellement de ce mé­
canisme est particulièrement exci­
tant, puisqu'on y voit à l 'œuvre, à la 
fois un mécanisme de ségrégation de 
déterminants cytoplasmiques et un 
mécanisme de concertation intercel­
lulaire. 
Deux des gènes impliqués dans ce 
processus sont Notch et Delta, dont 
nous avons déjà parlé à propos de 
l'inhibition mutuelle entre cellules 
proneuronales. L'inactivation d'un 
allèle thermosensible de Notch après 
la formation de la cellule-mère en­
traîne la formation de neurones sur­
numéraires et l 'absence des struc­
tures accessoires [38] , suggérant qu'il 
y a eu transformation de la sous-fa­
mille externe en sous-famille interne. 
Le système de communication N-Dl 
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serait donc nécessaire pour qu'une 
des deux cellules-filles impose à 
l'autre la destinée non neuronale ; en 
son absence toutes les cellules vont 
assumer leur destinée primaire. Le 
troisième gène impliqué dans les 
choix « neuronal - non neuronal , au 
sein du lignage est numb. L'absence 
du gène entraîne la disparition des 
neurones et la multiplication des 
structures accessoires, alors que son 
induction généralisée provoque la 
transformation inverse [39] . La pro­
téine Numb, une protéine pourvue 
d'un doigt de zinc et qui pourrait 
donc être un facteur de contrôle 
transcriptionnel, est présente dans la 
cellule-mère et distribuée asymétri­
quement, lors de sa division,  entre les 
deux cellules-filles [ 40] . Cette asymé­
trie joue probablement un rôle es­
sentiel dans le choix fait par les deux 
cellules-filles. On ne connaît pas en­
core les détails de l ' interaction entre 
le système de choix lié à la ségréga­
tion asymétrique de la protéine 
Numb, et le système de communica­
tion intercellulaire N-Dl. Peut-être 
l 'un renforce-t-il l'autre, peut-être 
l 'un des deux est-il une addition ré­
cente à un système plus ancien et 
moins précis ? Quoi qu'il en soit, 
nous retrouvons un système de choix 
où sont étroitement imbriqués com­
posants intracellulaires et communi­
cations intercellulaires, comme nous 
l 'avions vu dans le cas du choix de la 
cellule-mère au sein du groupe pro­
neuronal. Cette imbrication s'avérera 
probablement une caractéristique gé­
nérale des systèmes de choix de déve­
loppement, rendue nécessaire par la 
nécessité d'assurer la cohérence mul­
ticellulaire d'un programme dont le 
déroulement se produit dans chaque 
cellule. 1 Cinquième décision : 

la connectivité 

Toutes les transformations mention­
nées jusqu'à présent concernent la 
morphologie externe des organes 
sensoriels, et le type de cellules qui 
sont formées. Il serait intéressant de 
savoir si le réseau génétique que 
nous venons de décrire est égale­
ment impliqué dans l'établissement 
des connexions nerveuses propres 
aux différents types d'organes senso­
riels. Un élément essentiel de l 'éta­
blissement de connexions appro-

priées est la capacité qu'a l'axone de 
reconnaître et de suivre un chemin 
spécifique dans le système nerveux 
central [ 40] , capacité que montrent 
également les neurones centraux 
[ 4 1 ] .  On ne sait encore rien des fac� 
teurs qui contrôlent le choix et la re­
connaissance d'un chemin, d'où l' in­
térêt de savoir si les gènes qui 
confèrent leur identité aux différents 
types d'organes sensoriels contrôlent 
également les propriétés de naviga­
tion et de connectivité des axones. 
L'expression généralisée de poxn 
dans des cellules-mères qui auraient 
dû produire des organes mec s'ac­
compagne non seulement de la trans­
formation morphologique de ces or­
ganes en che, mais également de la 
transformation des neurones et de 
leur projection dans le système ner­
veux central. Qui plus est, un test 
physiologique simple nous a permis 
de montrer que la stimulation de ces 
organes transformés induit une ré­
ponse comportementale typique des 
organes che normaux, démontrant 
que les neurones transformés établis­
sent les connexions appropriées à 
leur nouvelle nature [ 42] . Dans ces 
expériences, l 'expression de jJoxn est 
induite au niveau de la cellule-mère, 
et il est donc impossible de savoir si 
poxn agit directement dans les cel­
lules-filles, ou si son action est relayée 
par une cascade d'autres gènes de ré­
gulation. Pour répondre à cette ques­
tion, nous avons induit l 'expression 
de poxn à différents stades du ligna­
ge, ce qui nous a permis de montrer 
que l'induction de l 'expression de ce 
gène a encore un effet très visible 
dans la cellule-fille qui va se différen­
cier en neurone. En effet, non seule­
ment cette cellule est amenée à subir 
une ou deux mitoses supplémen­
taires, comme il convient dans le 
cadre de la formation d'un organe 
che, mais, de plus, ces neurones sont 
clairement différents de neurones 
mec normaux [ 43] . Il  serait intéres­
sant de voir jusqu'à quand l ' induc­
tion de poxn peut reprogrammer les 
propriétés de connexion des neu­
rones. 1 Conclusion : 

de la mouche 
à l'homme {441 

L'étude du développement chez les 
insectes a eu sur l'étude du dévelop-
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pement chez les vertébrés un impact 
important. L'irrésistible ascension 
des gènes Hox [5] en témoigne à suf­
fisance. Cependant, s'il est vrai que la 
diversification selon l 'axe antéro-pos­
térieur est sans doute un processus 
très fondamental, phylogénétique­
ment très ancien, et donc peut-être 
conservé entre insectes et vertébrés, 
il est tout aussi vrai que le système 
nerveux paraît très différent entre ar­
thropodes et chordés, et du coup, on 
peut se demander si l 'étude du déve­
loppement de ce système chez la dro­
sophile présente un intérêt autre que 
la satisfaction d'avoir compris la neu­
rogenèse chez un insecte. Il  est très 
probable, pourtant, que les éléments 
essentiels de la construction du systè­
me nerveux étaient tous présents au 
stade où la lignée des arthropodes et 
celle des chordés ont divergé [23] . 
Cette proposition est en parfait ac­
cord avec les données récentes sur la 
conservation chez les vertébrés de la 
plupart des gènes << neuronaux , 
identifiés chez la drosophile. Jusqu'à 
présent, on a trouvé chez les verté­
brés des gènes homologues aux 
gènes proneuronaux achaete-scute, 
aux gènes neurogéniques Notch et 
Delta, et au gène de spécification eut. 
Dans la plupart des cas, ces gènes 
sont également exprimés de manière 
spécifique dans certains types de neu­
rones ou dans leurs précurseurs, et 
ce qu'on en sait jusqu'à présent est 
entièrement compatible avec l ' idée 
que ces gènes homologues pour­
raient remplir des fonctions très voi­
sines, sinon identiques. Par ailleurs, 
indépendamment même de toute ho­
mologie génétique, l'étude du déve­
loppement chez les insectes a intro­
duit dans ce domaine des idées et des 
perspectives nouvelles. Des concepts 
nouveaux, comme l 'importance des 
lignes de restriction clonale dans la 
formation des segments [ 45] , ou 
l 'existence de codes de détermina­
tion [ 1 ] ,  paraissaient initialement 
d'une importance limitée au cas 
d'organismes à développement rigi­
dement programmé. Ces concepts se 
sont cependant avérés d'application 
très générale, et particulièrement im­
portants dans le cas du système ner­
veux des vertébrés [46] . L'étude des 
premières étapes de l'établissement 
de la connectivité chez les insectes 
[ 47] montrant que la construction 
d 'un réseau complexe est progressive 

et se fait par une succession d'étapes 
simples [ 48] a également stimulé 
l'étude de ce stade formatif essentiel, 
mais jusqu'alors largement négligé, 
chez les vertébrés [ 49] . On peut 
donc dire que l 'apport des études 
menées sur les insectes a été jusqu'à 
présent important, surtout si l 'on 
tient compte de la proportion rédui­
te de neurobiologistes travaillant sur 
ces systèmes • 
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Summary 
The formation of sensory organs 
in Dros�hila 

The formation of sensory organs in 
Drosophila involves a series of 
choices, each one depending on a 
small set of genes. In a first step, 
small clusters of cells at defined 
positions of the ectoderm acquire 
the competence to form sensory 
organs. Within each cluster, the 
competence is progressively restric­
ted to a single cell, the sensory mo­
ther cell (second decision) . The 
type of sensory organ to be formed 
by the mother cell is then determi­
ned (third decision) .  The mother 
cell divides according to a ftxed li­
neage, in which each daughter cell 
adopts its own fate (fourth deci­
sion) . One of the daughter cells, 
the neuron, establishes specifie 
connections in the central nervous 
system (fifth decision) . The gene­
tic analysis of this process illumi­
nates the intertwining of genetic 
and cell interactions which is pro­
bably an essential property of any 
developmental program. 
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