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LES MOLECULES
DU DEVELOPPEMENT

a biologie du développement
est entrée dans une phase de
« développement accéléré »
depuis I’émergence de
I’approche moléculaire. En
effet, comme on I’a vu dans le domai-
ne de I’expression génétique, la possi-
bilité de disséquer les mécanismes au
niveau moléculaire accélére grande-
ment la vérification expérimentale
des concepts et des idées. Comme
dans d’autres domaines, I’approche
moléculaire a été introduite dans la
foulée de I’étude génétique classique.
Et dans le cas de la biologie du déve-
loppement, les succeés remarquables
de I'étude génétique viennent d’étre
reconnus par l’attribution des prix
Nobel de médecine en 1995 a Ed
Lewis, Christiane Nuesslein-Volhard
et Eric Wieschaus pour leurs travaux
qui ont mené a l'identification des
genes homéotiques [1].
Développement et évolution ont été
depuis longtemps des sujets qui susci-
tent une approche globale et structu-
raliste, et cela parfois en opposition a
une approche réductionniste qui
repose sur la recherche des relations
de cause a effet. Il est amusant de
noter comment ’approche molécu-
laire réductionniste permet mainte-
nant de trancher entre différents
modeles de développement proposé
au tournant du siécle (et méme plus
récemment) a partir d’approches
structuralistes qui se voulaient glo-
bales mais qui trouvaient difficile-
ment des assises expérimentales. Ain-

si, en plus d’offrir une réévaluation
de vieux concepts, I'identification des
molécules régulatrices du développe-
ment nous révele, d’'une part, une
conservation étonnante entre les
especes et, d’autre part, une parcimo-
nie tout aussi surprenante puisque les
mémes molécules régulatrices sont
utilisées a plusieurs niveaux du déve-
loppement, qu’il s’agisse de facteurs
de transcription, de facteurs de crois-
sance, d’hormones ou des récepteurs
de ces ligands.

La transgénese et l’inactivation
génique par recombinaison homo-
logue sont dérivées de 1’étude du
développement précoce mais leur
application touche maintenant tous
les domaines de la biologie et de la
médecine, bien au-dela de la seule
étude du développement. Ainsi, des
fonctions physiologiques complexes
sont maintenant disséquées et com-
prises par 'analyse in vivo d’'un gene
ou d’un groupe de geénes. Par
exemple, les fondements de la fonc-
tion cérébrale demeurent une boite
noire mais il est évident que c’est
I’identification des geénes et des
mécanismes du développement du
cerveau qui nous permettra de com-
prendre le fonctionnement de cet
organe complexe. Plusieurs articles
de ce numéro de médecine/sciences
font le point sur des acquisitions
récentes en biologie du développe-
ment et, en ce début d’année, j utili-
serai cet éditorial pour faire un tour

d’horizon des découvertes récentes m——
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du domaine et pour envisager ce que
nous réserve I’année a venir.

Détermination
des axes chez I'embryon

Chez les vertébrés, les membres ont
depuis longtemps constitué un
modele simple pour formuler des
hypothéses sur les mécanismes du
développement, en particulier sur la
mise en place des axes antéro-posté-
rieur, dorso-ventral et proximo-distal.
Apres avoir suggéré I'importance de
gradients morphogénétiques, 1’étude
des structures telle la zone d’activité
polarisatrice (ZPA) ou le bourrelet
apical ectodermique (AER) a
conduit a I'identification de plusieurs
molécules régulatrices au cours des
cinq derniéres années. Ainsi, des
molécules de différentes familles
semblent impliquées dans la détermi-
nation des trois axes du développe-
ment dans les membres du poulet,
dont un membre de la famille Wnt
(Wnt7a), un membre de la famille
« fibroblast growth factor » (FGF4) et
Sonic hedgehog [2]. Ces trois molé-
cules régulatrices sont produites dans
les régions dorsale, apicale et posté-
rieure respectivement et, bien
qu’elles définissent chacune un axe,
c’est par leurs interactions au niveau
des tissus cibles qu’elles semblent
orienter la morphogenese du
membre [3]. Denis Duboule résume
ces découvertes et illustre de quelle
facon elles ont permis de réévaluer
de vieilles questions sur 1’évolution
des especes (voir dans ce numéro
[4]). Mais la découverte de ces molé-
cules régulatrices a ouvert des hori-
zons qui dépassent largement les
membres. En effet, les mémes molé-
cules sont utilisées pour définir les
axes a plus d’un niveau. Le géne
sonic hedgehog (shh) en est vraisembla-
blement le meilleur exemple [2] :
isolé au départ grace a son homolo-
gie avec le géne de drosophile hedge-
hog, 'importance de sa fonction est
d’abord révélée par son expression et
par son activité dans la zone d’activi-
té polarisatrice des membres. Par la
suite, il est montré que shh détermi-
ne, par son expression dans la noto-
corde, l'aspect ventral du systéme
nerveux. Ainsi, un gradient de Shh
serait responsable de I'induction dif-

férentielle des cellules de la plaque
basale (floor plate) ou des neurones
moteurs [b, 6], et I’action a distance
de Shh aurait pour but I'induction
du sclérotome [7]. Il ne faudrait pas
conclure de cette description que
Shh fait tout lors de 1’établissement
de la polarité dorso-ventrale : plu-
sieurs signaux sont impliqués. Cette
constatation s’impose avec force
lorsque ’on considére les embryons
de souris Hnf3f —/- : ces embryons
n’ont pas de notocorde ou de plaque
basale et n’y expriment donc pas shh
(m/s n°1, vol. 11, p. 134) [8]. Bien
que le tube neural de ces embryons
soit perturbé, il conserve toujours
certaines caractéristiques de l’axe
dorso-ventral ! Différents aspects de
I’induction neurale sont discutés
dans l'article de Marie-Odile Ott de
ce numéro [9].

Mais plus encore, il a été observé au
cours de la derniere année que Shh
et d’autres molécules telle I'activine
et I'un de ses récepteurs contribuent
tres tot, lors de la gastrulation, a diffé-
rencier le coté droit du coté gauche
de l'organisme [10, 11]. Ces molé-
cules sont les premieres a étre impli-
quées dans cette asymétrie qui semble
se mettre en place par la répression
de Shh par I'activine du c6té droit du
neeud. Il est vraisemblable qu’il y ait
d’autres régulateurs de cette asymé-
trie, autant en amont qu’en aval, et il
sera maintenant plus aisé de « remon-
ter » ces cascades de régulation
puisque nous disposons de mar-
queurs moléculaires de I’asymétrie.

Phylogénie et modéles
de développement

Quoi qu’en disent les tenants des
concepts globaux face aux réduction-
nistes, il n’en demeure pas moins
que les molécules régulatrices du
développement constituent, de par
leur conservation structurale et fonc-
tionnelle, les meilleurs arguments
appuyant des concepts d’ensemble.
Ainsi, I'idée de Geoffroy St-Hilaire
que les vertébrés et les arthropodes
auraient un plan de développement
commun bien que leurs axes dorso-
ventraux soient inversés, a repris de
la crédibilité cet été lorsque il a été
montré que des génes homologues
de la drosophile et de Xénope agis-

sent autant sur des embryons homo-
logues qu’hétérologues mais avec des
effets inverses [12, 13]. En effet, tant
le geéne decapentaplegic (dpp) de droso-
phile que le géne bone morphogenetic
protein-4 (bmp-4) de xénope induisent
un podle dorsal chez la mouche alors
qu’ils induisent des structures ven-
trales chez le xénope. De surcroit, les
genes short gastrulation (sog, drosophi-
le) et chordin (chd, Xénope) ont les
effets opposés dans chaque espece.
Ces études permettent donc d’envisa-
ger un plan ancestral du développe-
ment autour duquel des mécanismes
souvent conservés mais interprétés
différemment selon les ordres ou les
especes permettent d’engendrer des
organismes aussi disparates que la
drosophile ou le xénope [14].

I1 est significatif a cet égard que I'inac-
tivation de certains génes a boite
homéo de la souris dont Hoxa-2, Mhox
et Dix-2 produise des transformations
squelettiques qui rappellent les struc-
tures équivalentes des reptiles [15-17].
Par ailleurs, méme si les molécules
sont conservées, il n’est pas toujours
aisé de transposer leur role ou le plan
qu’elles exécutent d’une espece a
Pautre. Ainsi, il n’est pas immédiate-
ment évident de mettre a profit chez
les vertébrés I'élucidation de signaux
de la drosophile qui mettent en place
les molécules des poéles antérieur et
postérieur, soit les ARNm de bicoid et
oskar. Ces signaux donnent lieu a des
échanges d’information positionnelle
entre le noyau de 'ovocyte et les cel-
lules folliculaires qui I’entourent [18,
19]. Le site initial de ces échanges
deviendra le pdle postérieur et
I’échange d’information tout au long
de la migration du noyau marque la
région qui deviendra dorsale. Il y a
donc peu en commun ici avec
I'induction du mésoderme qui définit
le pdle postérieur chez I’embryon de
mammifere : ’avenir permettra-t-il un
rapprochement entre les mécanismes
sous-jacents ou s’agit-il de méca-
nismes totalement différents ?

Le développement
de la téte

A Tautre extrémité de I’embryon, au
niveau de la téte, I'étude génétique
de la drosophile a encore une fois
fourni I’outil, un géne, pour aborder
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un probléme encore peu compris
chez les mammiferes, le développe-
ment de la téte et du cerveau. Le
gene orthodenticle (otd) a été utilisé
pour identifier des homologues chez
la souris, Otxl et Oix2. L’expression
de ces geénes apparentés a bicoid est
restreinte au cerveau et I'inactivation
du geéne Otx2 produit des souris sans
tete [20, 21]. Oix2 est donc un gene
essentiel au développement de la
teéte. Cette démonstration étonnante
de lexistence de mécanismes parti-
culiers pour le développement de la
téte confirme la notion que les geénes
homéotiques du complexe Hox ne
seraient pas responsables du plan du
corps au-dela des oreilles [22]. Les
embryons Oix2 —/- ressemblent donc
a ceux obtenus par I’inactivation
d’un autre geéne, lim-1 (m/s n°5,
vol. 11, p. 783) [23] : I'un de ces
genes mérite-t-il plus que l'autre le
titre « d’organisateur de la téte » ou
font-ils tous deux partie du méme
plan intégré ? Quoi qu’il en soit, il
semble que la boite noire que consti-
tue le développement du cerveau soit
ouverte et que nous en compren-
drons bientot les mécanismes. Et il
est aussi probable que cela jettera
une nouvelle lumiere sur I’étude de
la fonction cérébrale. Il y a loin de la
téte de mouche au cerveau humain,
mais peut-étre moins qu’il n’y
parait! m
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