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Le prix Nobel de médecine 1995 a été
conjointement attribué, lundi 9 octobre, a
PAméricain Edward B. Lewis, a I'Alleman-
de Christiane Niiesslein-Volhard, ainsi
qu’a ’Américain d’origine suisse Eric F.
Wieschaus. Le jury de I'Institut Karolinska
de Stockholm les a récompensés pour
leurs décourvertes concernant «le contrile
génétique du développement précoce de l'em-
bryon ». Le professeur Edward B. Lewis, de
PInstitut de technologie de Californie a
Los Angeles, est né le 20 mai 1918 a Wilkes-
Barre (Pennsylvanie). Christiane Niiess-
lein-Volhard, membre de PInstitut Max-
Planck pour la biologie du développement
a Tiibingen (Allemagne), est née le 20 oc-
tobre 1942 a Magdebourg (Allemagne).
Eric F. Wieschaus, qui enseigne au dépar-
tement de biologie moléculaire de Puni-
versité de Princeton, est né le 7 juin 1947.

Un prix Nobel pour des travaux sur la
drosophile

Il faut remonter a 1946 (Prix Nobel attri-
bué de maniere significative un an apres
Hiroshima a Hermann Muller pour la
découverte de l'effet mutagene des
rayonnements) eta 1933 (Prix Nobel at-
tribué a Thomas Hunt Morgan, Calvin
Bridges et A. H. Sturtevant) pour trouver
un Prix Nobel attribué a des travaux
ayant pour modele biologique la droso-
phile. Le premier cité était d’ailleurs, lui
aussi, un éléve de Morgan, et tous quatre
avaient publié ensemble en 1915 le livre
«refondateur» de la génétique The me-
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chanism of Mendelian heredity qui résume
leurs travaux, établissant ce qu'on a ap-
pelé «la théorie chromosomique de
I'hérédité ». On peut légitimement re-
monter a ces mémes grands noms pour
rechercher I'origine intellectuelle des
travaux qui sont aujourd’hui couronnés.
T. H. Morgan avait une formation d'em-
bryologiste, et a toujours été intéressé
par les rapports entre la génétique et
I'embryologie, sujet sur lequel il écrivit
dés 1934. Ed Lewis, le plus agé des géné-
ticiens aujourd’hui couronnés, fut I'éle-
ve de Sturtevant, auquel il a d'ailleurs
succédé comme titulaire de la chaire de
biologie qui porte le nom de Thomas
Hunt Morgan au California Institute of
Technology a Pasadena (CA, USA).

Ed Lewis et les génes homéotiques

Le probléme auquel s’est attaqué Ed Le-
wis est précisément celui-la : quels sont
les rapports entre génétique et embryolo-
gie ? Et méme, y a-t-il seulement un rap-
port possible entre ces deux disciplines
de la biologie ? Si, aujourd’hui, l'idée
qu'on puisse décrire le développement
d’un organisme en terme de programme
génétique est généralement acceptée, la
situation était radicalement diftérente au
cours des années 1940 et 1950, époque a
laquelle Ed Lewis a commencé ses tra-
vaux. Pour la plupart des biologistes, et
parmi eux des embryologistes des plus
éminents, la génétique n’avait tout sim-
plement rien a dire sur le développe-

ment de I'embryon. La génétique elle-
méme semblait leur donner raison
puisque, pour le généticien, le génotype
est identique dans toutes les cellules, so-
matiques et germinales de I'embryon, et
se maintient inchangé au cours du déve-
loppement. Pour I'embryologiste, au
contraire, le développement est un chan-
gement continuel, une succession d’évé-
nements de détermination et de diffé-
renciation cellulaires et tissulaires. Les
biologistes «sérieux » laissaient les géné-
ticiens s'occuper de questions mineures,
telle la couleur des yeux de la drosophile.
Convaincu que la génétique avait quelque
chose a apporter a I'étude du développe-
ment, Ed Lewis a appliqué a ce domaine la
démarche du généticien: si les génes in-
terviennent dans le processus du dévelop-
pement, il doit exister des mutants de dé-
veloppement. Comment trouver, s'ils
existent, de tels mutants? Ed Lewis s'est
alors inspiré des observations d'un des
plus remarquables biologistes anglais du
tournant du siecle, William Bateson.

W. Bateson était naturaliste... et généti-
cien. En dehors de ses propres travaux de
génétique animale (et humaine déja !),
c'est en effet lui qui a traduit e t introduit
en Grande-Bretagne les travaux de Men-
del. Cet homme remarquable avait publié
un owrage consacré a I'étude des varia-
tions observées dans la nature. Il remar-
quait que les changements qu’'on peut
trouver dans le plan d’organisation des
animaux ne sont pas n'importe lesquels,
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mais concernentdes organes homologues.
I nomme «homéose» ce phénomeéne,
qu'il observe dans une grande variété d’es-
peces, dont déja des diptéres ! L'ouvrage
de Bateson est publié en 1894, avant la «re-
découverte des loisde Mendel », et il n’yest
pas question de mutations.

Pour Ed Lewis, il ne fait pas de doute que
les «transformations homéotiques» de
Bateson sont des mutations. En recher-
chant parmi les nombreux mutants a
phénotype «morphologique» induites
par T. H. Morgan et ses disciples, il en
trouve en effet que I'on peut interpréter
comme résultant d’une transformation
homéotique. L'un d’entre eux, mutant
dans un gene appelé Ultrabithorax (Ubx)
attire son attention. La drosophile, en
bon diptére, ne posséde qu’'une paire
d’ailes, au contraire de la plupart des in-
sectes, qui en possedent deux. C'est que
I'aile postérieure est « réduite » en balan-
cier. Dans le mutant Ubx, la taille du ba-
lancier est augmentée, et il porte cer-
tains organes sensoriels caractéristiques
de l'aile. On peut donc penser qu'on ala
une transformation homéotique partiel-
le d'un organe (le balancier) en un or-
gane homologue plus antérieur (I'aile).
Lewis entreprend alors, en utilisant la mu-
tageneése artificielle découverte par H. Mul-
ler, la sélection systématique de mutations
a effet homéotique chez la drosophile. Etil
enisole un grand nombre, ce qui constitue
en soi un résultat tout a fait remarquable.
Ed Lewis franchit alors un pas considé-
rable. Chez la mouche, bien que la mor-
phologie globale de lalarve (I'asticot) et
celle de I'adulte soient trés différentes,
le plan général du corps est conservé : on
reconnait chez la larve une téte, un tho-
rax, un abdomen les trois segments tho-
raciques de larve correspondent aux
trois segments homologues chez I'adul-
te, etc. Les deux morphogenéses qui se
produisent chez les insectes holométa-
boles, la morphogenése embryonnaire
qui conduit a lalarve, et la morphogene-
se pupale qui conduit a I'adulte, sont
dites «isomorphes ». Partant de |4, Lewis
se pose la question de savoir si lesmémes
geénes ne seraient pasa I’ceuvre au cours
des deux processus. Certains des pre-
miers mutants, isolés sur la base d’un
phénotype adulte, sont dominants, et
I’homozygote est 1étal. Lewis recherche
la phase de létalité de ces mutants: c’est
la fin de I'embryogeneése. L’observation
de ces embryons Iétaux permet de voir

s qu'ils présentent eux aussi des transfor-
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mations homéotiques, homologues de
celles observées chez adulte. Dés lors, il
devient possible de rechercher des mu-
tants de développement, non plus seule-
ment sur un phénotype adulte, mais sur
le phénotype d’embryons létaux. Cette
idée aura une influence épistémolo-
gique profonde. En attendant, cela per-
met a Lewis d’enrichir considérable-
ment sa collection de mutants.

Ed Lewis publie en 1978 dans la revue Na-
ture [1], un importantarticle, qui synthéti-
se I'apport de nombreuses années de re-
cherches. Plusieurs dizaines de mutations
affectant I'identité des segments compris
entre le troisieme segment thoracique et
I'extrémité de I'abdomen ont été isolées.
Elles peuvent étre classées en une douzai-
ne d’éléments génétiques. L'analyse géné-
tique montre que toutes ces mutations
sont groupées sur un petit morceau du
chromosome 3, en un complexe de geénes,
le complexe bithorax (BX-C). Lewis définit la
«régle de colinéarité»: ces éléments gé-
nétiques sont disposés linéairement sur la
carte génétique dans le méme ordre que
le sont les segments qu'ils déterminent le
long de I'axe antéro-postérieur du corps
de I'animal ! Lewis propose un modéle,
qui repose sur une combinatoire de I'ac-
tion de ces éléments génétiques. C'est ce
«code homéotique » qui déterminerait
I'identité des différentes parties du corps.
Enfin, Lewis discute des implications évo-
lutives de son modele: il propose que les
genes du complexe seraient issus par du-
plications successives d'un méme géne an-
cétre. Ce méme complexe génétique se-
raital’ceuvre dans la définition du plan du
corps de tous les arthropodes et aurait pu

jouer un role dans I'évolution de ce phy-

lum.

La suite de I'analyse génétique [2], et
I’analyse moléculaire a laquelle Ed Le-
wis a lui-méme participé [3], ont montré
que le complexe bithorax ne contenait que
trois genes au sens strict, c’est-a-dire des
séquences d’ADN transcrites et tradui-
te: les genes Ultrabithorax (Ubx), abdomi-
nalA (abdA) et AbdominalB (AbdB). Les
autres éléments génétiques mis en évi-
dence précédemment par Ed Lewis sont
des éléments de régulation.

Toutefois, on connait le succés de la plu-
partdes conclusions et prédictions du mo-
dele de 1978 (1) Thomas Kaufman, et ses
collaborateurs de I'Université d’Indiana
(USA) et Walter Gehring et ses collabora-
teurs du Biozentrum de Bale (Suisse), ont
mis en évidence chez la drosophile un se-

cond complexe de génes homéotiques,
voisin du premier sur le chromosome 3, le
complexe Antennapedia (ANT-C), qui définit
I'identité des segments les plus antérieurs.
La regle de colinéarité s’étend a ce second
complexe. (2) L’analyse de I'expression
des génes homéotiques a montré que
I'identité des différents segments résulte
bien de leur activation différentielle le
long de I'axe antéro-postérieur de I'ani-
mal. (3) Par I'analyse génétique, des com-
plexes homéotiques ont été découverts
chez d’autres insectes : le papillon Bombyx
meni (le ver a soie) et le coléoptere Tribo-
lium castanewn. (4) Enfin, last but not least,
M. Scott, de I'Université de Boulder (CO,
USA) [4], et simultanément W. McGinnis,
dans I'équipe de W J. Gehring [5] décou-
vrent I’homéoboite, motif moléculaire
commun a tous les génes homéotiques
(m/s n°5, vol.2, p. 283). Cela confirme
I'hypothese d'une origine évolutive com-
mune des génes homéotiques de la droso-
phile. Trés vite, ce motif est retrouvé dans
un grand nombre de génes, chez un
grand nombre d’'espéces animales (m/s
n°5, vol. 7, p. 508) [6].

Au moment ou il recoit le Prix Nobel,
Ed Lewisa 77 ans. Tout en assumant des
responsabilités dans la définition de la
politique scientifique américaine, Ed
Lewis est toujours un scientifique actif.
Derniérement il s’est consacré a I'analy-
se de la séquence complete (300 kb) du
complexe bithorax de ). melanogaster [7] et
de la structure génomique de celui
d’'une drosophile assez distante dans
I'évolution, Drosophila virilis.

C. Niiesslein-Volhard et E. Wieschaus:
une hiérarchie de génes déterminant le
développement précoce

ATl'époque ot E. Lewis publie la synthese
de ses recherches sur les mutations ho-
méotiques, C. Niiesslein-Volhard et E.
Wieschaus entreprennent a 'EMBL a
Heidelberg un projet ambitieux fondé
sur une idée simple. Il s’agissait de re-
chercher de facon systématique tous les
genes requis, en amont des genes ho-
méotiques, pour mettre en place I'orga-
nisation spatiale de 'embryon de droso-
phile et sa subdivision en segments. Ce
projet, qui se situait dans la méme ligne
de pensée que les travaux d’E. Lewis, sup-
posait une foi sans faille dans la puissan-
ce de la méthodologie génétique. En ef-
fet 'approche expérimentale consistaita
isoler, a une grande échelle, des muta-
tions létales embryonnaires récessives.
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Depuis le début des années 1970 plu-
sieurs groupes avaient entrepris la re-
cherche de tels mutants mais C. Niiess-
lein-Volhard et E. Wieschaus introdui-
sent deux avancées conceptuelles fonda-
mentales par rapport a ces premiers
cribles. L'une est de ne prendre en
compte que lesseules mutations qui alte-
rent spécifiquement le profil de segmen-
tation de 'embryon. Cela autorise la clas-
sification et I'interprétation des phéno-
types létaux par rapport a I'embryon
considéré comme une unité globale de
développement ou par rapport aux seg-
ments qui en composent les unités élé-
mentaires. L'autre est de chercher a re-
grouper les mutations en grandes classes
de phénotypes en observant les altéra-
tions de la cuticule sécrétée par I'épider-
me en fin d’embryogenése. Ce crible
permet de déceler par une simple obser-
vation au microscope toutes les modifica-
tions, mémes subtiles, de la morphologie
et du nombre des segments. Il devient
possible d’examiner et de classer des mil-
liers de lignées mutantes, et C. Niiesslein-
Volhard et E. Wieschaus peuvent ainsi
identifier trés rapidement (8] les trois
grandes classes de mutations a effet zygo-
tique qui perturbent le schéma de seg-
mentation de I'embryon : les mutations
des génes cardinaux (gap genes) entrai-
nent la délétion de larges régions de
’embryon, comme le thorax pour hunch-
back ou I'abdomen pour knirps; les muta-
tions des geénes de « parité segmentaire »
comme evenskipped conduisent de manie-
re inattendue a I'absence d'un segment
sur deux; des mutations des génes de
«polarité segmentaire » comme hedgehog
entrainent des délétions et des duplica-
tions en miroir a I'intérieur des segments
[9].

Leurs résultats indiquent clairement
qu'un nombre trés limité de génes
controdlent I'élaboration du schéma cor-
porel de I'embryon. De plus et surtout,
C. Niesslein-Volhard et E. Wieschaus
proposent un cadre conceptuel entiére-
ment nouveau: ils situent I'action de
chacun de ces genes a un niveau hiérar-
chique précis dans le déroulement des
premiéres étapes du développement.
Cette notion de hiérarchie introduit
dans la génétique du développement la
notion du temps, indispensable a toute
description de I'embryogeneése [10-12].
La suite logique de leur travail a été
d’identifier les génes situés en amont des
geénes de segmentation, ceux qui, actifs
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chez la mere au cours de la formation de
I'ceuf, contrélent, par I'intermédiaire de
I'information génétique ainsi déposée
dans I'ovocyte, I'action coordonnée dans
I'espace et dans le temps des génes zygo-
tiques. (. Niesslein-Volhard, E. Wies-
chaus et leurs collaborateurs reprennent
la recherche systématique, déja entamée
auparavant par d’autres groupes, dont
celui de Madeleine Gans au Centre de
Génétique Moléculaire de Gif-sur-Yvette,
chez laquelle E. Wieschaus a séjourné, de
mutations dites a effet maternel qui alte-
rent le profil de segmentation des em-
bryons issus de méres mutantes homozy-
gotes. Cela les conduit a identifier quatre
nouveaux groupes de geénes qui contro-
lent la mise en place, au cours de I'ovoge-
nese, de I'information de position néces-
saire a la « prédétermination » des deux
axes de polarité de I'embryon, I'axe anté-
ropostérieur et I'axe dorsoventral. Si la
contribution de la mére au développe-
ment de I'embryon de drosophile est es-
sentielle, il est clair a nouveau qu’'un
nombre limité de génes sont mis en jeu.
Dés lors, on peut considérer que les prin-
cipaux niveaux hiérarchiques sont identi-
fiés, depuis les geénes qui définissent au ni-
veau maternel les coordonnées spatiales
du futur embryon jusquaux génes ho-
méotiques qui déterminent I'identité des
segments, en passant par les génes de seg-
mentation qui controlent leur mise en
place. Sans qu'il soit possible d’affirmer
que ces mutagenéses extensives, fondées
uniquement sur un critere de létalité,
aient permis d’identifier tous ces genes,
de simples considérations statistiques sur
la fréquence d’obtention des mutations
permettent d’affirmer que leur nombre
est limité a moins d'une centaine sur les
quelques dizaines de milliers que doit
renfermer le génome de la drosophile.
L’impact de ces travaux est énorme etim-
médiat. Les possibilités qu’offre alors la
drosophile de cloner tout geéne (ou
presque) identifié par une mutation et
de le réintégrer dans le génome par
transformation de la lignée germinale
ouvrent la porte a une intense période
d’études moléculaires et génétiques du
mode d’action des génes maternels et
des geénes de segmentation. De trés nom-
breux laboratoires vont y participer, et
ceux de C.Niiesslein-Volhard a I'Institut
Max Planck de Tubingen et d’E. Wies-
chaus a I'Université Princeton vont jouer
un role de premier plan. Comme dans le
cas des génes homéotiques, I'analyse mo-

léculaire confirmera, en le précisant, le
modele proposé a partir des seuls résul-
tats génétiques. Pour la premiére fois une
image totalement cohérente du controle
génétique de la construction d'un em-
bryon et de la mise en place de I'architec-
ture du futur adulte au cours des toutes
premiéres étapes du développement em-
bryonnaire devient disponible.

L’importance de ces découvertes pour
I’ensemble de la biologie

Au-dela de leur apport essentiel pour la
compréhension des mécanismes de déve-
loppement, les travaux d’Ed. Lewis,
C.Niiesslein-Volhard et E. Wieschaus ont
engendré des prolongements fondamen-
taux dans des domaines variés et a difté-
rents niveaux de la biologie. En effet, les
processus du développement révélés par
leurs études mettent en jeu une grande va-
riété de mécanismes qui ont pu étre analy-
sés chez la drosophile, en conjuguant les
approches génétique et moléculaire.
Ainsi, de nombreux génes régulateurs,
maternels et zygotiques, impliqués dans
I'établissement de 1'axe antéro-postérieur
de I'embryon codent pour des facteurs de
transcription. Les données concernant
les phénoménes de coopération com-
plexes impliquant ces facteurs ont permis
desavancéesimportantes dans la compré-
hension du mode d’action de différentes
classes de facteurs de transcription.

De méme, les études concernant la ré-
gionalisation dans I'embryon de trans-
crits (bicoid au pole antérieur, nanos et
oskarau pole postérieur) et de protéines
(Vasa au pole postérieur, Staufen aux
deux pdles) éclairent d’un jour nouveau
les mécanismes, encore trés mal com-
pris, controlant le transport et la locali-
sation des macromolécules.
L’établissement de I'axe dorso-ventral, la
spécification des régions terminales de
I'embryon et celle du plan d’organisa-
tion intrasegmentaire, dépendent d’in-
teractions cellulaires. Certaines des voies
de transduction de signal mises en ceuvre
se sont révélées étonnamment conser-
vées depuis la divergence entre les verté-
brés et la drosophile. Ainsi, la voie de
transduction activée ventralement dans
les embryons conduit a la translocation
nucléaire et a I'activation d’un facteur de
transcription, Dorsal, appartenant a la fa-
mille Rel, selon un mécanisme tres voisin
de celui qui conduit chez les vertébrés a
la translocation nucléaire du complexe
NF-kB [13]. De méme, I'activation du ré-
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cepteur tyrosine kinase Torso aux poles
de 'embryon fait intervenir les intermé-
diaires Ras, Raf, Mekl et MAPK décrits
chez lesmammiféres [14, 15]. Les études
réalisées chez la drosophile ont permis
de préciser les relations entre ces diffé-
rents partenaires, et de révéler la partici-
pation d’autres intervenants, comme la
protéine Sos, activatrice de Ras, dont le
geénea pu, grace aux similitudes qu’il pré-
sente avec le géne de drosophile, étre
identifié chez les vertébrés.
L’établissement de la polarité intraseg-
mentaire dépend de phénomeénes de si-
gnalisation cellulaire a courte et longue
distances, qui mettent en jeu deux pro-
téines sécrétées, Wingless et Hedgehog
[9]. La premiére appartient a la famille
de protéines de signalisation Wntl, bien
connues chez les vertébrés pour leur
role dans de nombreux événements de
détermination et de morphogenése. La
seconde était inconnue, mais a pu étre
identifiée, grace a sa similitude avec la
protéine de drosophile, chez tous les ver-
tébrés o1 elle a été recherchée (xénope,
poisson-zébre, poulet, souris...). Elle y
joue un role fondamental dans des évé-
nements d’induction embryonnaire
comme la ventralisation du tube neural,
I'induction du sclérotome et la polarisa-
tion du membre. Trés récemment, la
protéine Hedgehog a également été
mise en cause chez le poulet dans la dé-
termination précoce de ’asymétrie droi-
te-gauche. En outre, des génes dont les
produits participent aux voies de signali-
sation de Wingless et Hedgehog chez la
drosophile sont recherchés activement
chez les vertébrés, et souvent trouvés
(dishevelled, patched...). Enfin, certains
phénomeénes de signalisation initiés par
Hedgehog pourraient dépendre d’un
relais constitué par une protéine de la fa-
mille des TGFB, BMP2 (bone morphogene-
tic protein-2) chez les vertébrés et Deca-
pentaplegic chez la drosophile.

Les quelques exemples qui viennent
d’étre décrits illustrent les possibilités
offertes par la mise en évidence de sys-
temes homologues chez les vertébrés et
la drosophile, qui, outre I'intérét qu’ils
présentent pour I’étude de I’évolution,
permettent d’enrichir et de compléter
les connaissances qu’on a de ces sys-
temes dans les différentes espéces.

La découverte des genes homéotiques
chezla drosophile a amené celle de I’ho-
méoboite. La découverte de I’homéo-

s boite a amené la découverte des genes
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homéotiques chez les vertébrés, en pre-
mier lieu chez la souris et dans ’espéce
humaine. Cette conservation de la struc-
ture de motifs génétiques sur une pério-
de évolutive aussi grande paraissait déja
surprenante (les arthropodes et les
chordés avaient déja divergé cambrien,
il y a plus de 500 millions d’années). La
mise en évidence de la fonction homéo-
tique des génes Hox des mammiféres a
été encore plus étonnante [10, 16, 17].
Il ne s’agit plus seulement d’une simili-
tude de mécanismes moléculaires dans
la réalisation de tel ou tel processus,
mais de la démonstration que les plans
d’organisation de 1’ensemble des ani-
maux, malgré leur diversité, sont généti-
quement apparentés, ce que Geoffroy
Saint-Hilaire avait déja pressenti au
siécle dernier.

La reconnaissance de la génétique du
développement

Plus qu’une découverte, ou une série de
découvertes, le Prix Nobel 1995 récom-
pense une démarche: I'approche géné-
tique du développement des étres organi-
sés. Cette démarche a provoqué une
véritable révolution conceptuelle dans
notre regard sur ces premiéres étapes de la
vie. Aujourd’hui, la description du déve-
loppement par les embryologistes est
d’abord la recherche de I’expression d’un
certain nombre de génes—lés, et des inter-
actions entre ces génes. Cela est vrai méme
chez les organismes, comme les Amphi-
biens ou I'espéce humaine, pour lesquels
la recherche génétique « classique », par la
sélection de mutants, est difficile, voire im-
possible a mettre en ceuvre. La description
«génétique» du développement permet
d’appréhender la morphogenése de I'in-
dividu adulte a partir de 'embryon, en
termes d’événements intracellulaires et
d’interactions cellulaires. La poursuite de
cette démarche recoit un soutien formi-
dable de la convergence des possibilités
nouvelles ouvertes par la génétique molé-
culaire, (par exemple la possibilité de mo-
difications dirigées de génes chez la sou-
ris), et de la découverte de I'extréme
conservation, dans I’ensemble du monde
animal, des mécanismes génétiques a
I'oeuvre dans le développement. S’il est ex-
cessif d’affirmer que «ce qui est vrai pour
la drosophile est vrai pour les mammi-
féres», en revanche, la recherche des simi-
litudes et des différences dans la génétique
du développement de ces deux types d’or-
ganismes est a coup sur fructueuse.
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