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Le miracle du develo pement
Le mystere qui fait qu'un simple ovule feconde se transforme en un etre complexe
est lentement devoile. Des chercheuses et des chercheurs suisses ont contribue
ä d'importantes decouvertes. Iis sont trois ä avoir ete recemment distingues pour cela.

Developpement de rhomme (ä gauche), d'une drosophile (au milieu) et d'une souris. Photos: Susan Parkhurst - www.fhcrc.org (3) et SPL/Keystone (6)



II
est toujours etonnant de penser que

l'etre humain ne mesure au depart
qu'un dixieme de millimetre, soit la
taille d'un ovule lors de sa fecondation.

Et en l'espace de quelques mois, il se trans-
forme en bebe.

Les biologistes du developpement se

passionnent pour cette merveille de la
nature. Iis n'etudient pas vraiment l'etre
humain, mais se concentrent bien plus sur
le developpement d'animaux comme les

mouches, les vers, les grenouilles ou les

souris qu'on peut elever et observer en
laboratoire. Et meme si ces etres vivants
sont differents, leur developpement est
trös semblable: il est mu par des genes tres
anciens qui se sont ä peine modifies au
cours des 500 millions dernieres annees.

Des genes tres importants
Une partie de cette decouverte est due ä

Walter Gehring de l'Universite de Bale qui,

pour ses travaux, a obtenu de nombreux
prix, dont le Balzan 2002. II a decouvert
avec ses collaborateurs que le developpement

des parties du corps etait defini par
des genes qui sont presque les memes chez

tous les animaux, humains y compris. « Si

des gänes se sont si bien conserves, c'est

qu'ils sont trös importants », releve le cher-
cheur, en precisant: «Et nous travaillons
encore aujourd'hui selon ce principe.»

Son interet pour ces genes regulateurs
a debute en 1964 quand il a regu quelques
drosophiles tres rares de son directeur de

thöse Ernst Hadorn. Sur la tete, ä la place
des antennes, ces mouches avaient des

pattes. Walter Gehring se doutait dejä ä

l'epoque que cette malformation etait due
ä un gene de contröle freinant le developpement

d'autres genes ou l'accelerant.
Pour le segment de la tete, les g£nes des

paires de pattes medianes avaient ete actives

ä la place des g£nes des antennes.
«Avec cette theorie hasardeuse publiee
dans une petite revue, je ne manquais pas
d'air», reconnait-il. «Les biologistes mole-
culaires me predirent que jamais je ne
trouverais les bases moleculaires de cette
mutation et que c'etait trop complique.»

*
^ A

Le scientifique ne s'est pourtant pas
decourage et a poursuivi sa formation en

biologie moleculaire aux Etats-Unis. Les

techniques du genie genetique, develop-
pees dans les anndes 1970, ont permis
de rechercher le gene responsable de

l'implantation de pattes sur la tete de cer-
taines mouches. Aprös plusieurs annees
de travail, le but etait atteint en 1983. «J'ai
entendu plus tard que le Fonds national

commen^ait ä s'impatienter car je ne
publiais plus rien», raconte le chercheur
de 64 ans en riant. Mais sa patience a fina-
lement ete recompensde. Son equipe a pu
prouver que le gene produit effectivement
une proteine, qui se fixe sur l'ADN et
accelere ou freine les activites d'autres
genes.

Ce resultat n'a toutefois pas suffi ä ce

passionne. Le celebre biologiste du deve-
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Walter Gehring
ne s'est pas laisse decourager

etaeudusucces.
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Un seul gene de contröle defectueux entrame la formation de pattes sur la tete de la drosophile.
A gauche, une tete normale avec des antennes et, ä droite, une tete avec une paire de pattes.

loppement Ed Lewis avait emis l'idee que
les genes determinant le plan du corps
etaient formes par dedoublement. Walter
Gehring a ainsi commence ä chercher les
similitudes avec d'autres genes de dro-
sophiles dont les defauts concernaient
justement le plan du corps. Rapidement,
il a decouvert que tous ces g£nes parta-
geaient la meme suite de 180 nucleotides

(molecules transportant l'information

genetique). Baptisee «homeobox» cette

sequence a rendu Walter Gehring celebre.
« Al'epoque, on ne savait rien ä propos

des regies universelles regissant le deve-

loppement des animaux. On pensait que
les insectes, les grenouilles ou les souris
se developpaient de maniere tres diffe-
rente », rappelle-t-il. Par pure curiosite, il a

alors teste avec ses collegues la homeobox
d'autres etres vivants. Et il a constate

a8n7^I'%/
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2 Proteine -t\ 'tri ä

Chromosome

Noyau
de la celluli

Code universel

Toutes les cellules d'un individu possedent
la meme information genetique, quel que
soit son degre de specialisation. Cela tient
au fait que differents genes sont actives
dans les diverses cellules. Les genes sont
fixes sur les longs filaments de l'acide deso-

xyribonucleique (ADN), qui forme les

chromosomes (46 chez l'homme et 8 chez la

mouche du vinaigre). Le gene est un plan de

construction pour une proteine, decrite par
une combinatoire de quatre lettres. Son

langage est identique chez tous les organis-
mes. C'est pourquoi un gene de bacterie

peut etre implante dans le patrimoine
genetique d'une souris, ses cellules etant
capables de lire l'information et de la trans-
crire en proteine. Les defauts genetiques
et les erreurs d'ecriture dans un gene
peuvent produire une proteine defectueuse,
ä l'origine parfois de maladies. Pour plus
d'informations: www.gene-abc.ch

qu'elle etait presente chez les grenouilles,
les vers de terre, les souris et bien sür chez

les humains. Avec le temps, il est aussi

apparu que les genes regulateurs avec la

sequence homeobox avaient la meme
fonction chez tous les animaux, c'est-a-
dire de determiner l'avenir des differents
organes corporels, et qu'ils mettaient en
marche une cascade de genes entrainant,
par exemple, la formation de la tete, aussi
bien chez la drosophile, la souris ou l'etre
humain. Un principe de developpement
universel a ainsi ete decouvert.

«Denis Duboule a ete l'un des premiers
ä reconnaitre l'importance de l'homeo-
box», releve Walter Gehring. Aujourd'hui
professeur de Zoologie ä l'Universite de
Geneve, Denis Duboule effectuait sa these

lorsqu'il se presenta en 1984 dans le
bureau de Walter Gehring pour lui demander

un echantillon de l'homeobox. Depuis lors,
il a regu de nombreuses distinctions dont le

prix Marcel-Benoist 2003 pour ses decou-
vertes sur les genes ä homeobox chez les
vertebres.

Ordre rigide
Ses recherches sur ces genes chez les souris

ont permis de demontrer d'autres
ressemblances entre vertebres et insectes.
On sait aujourd'hui que les gönes ä homeobox

se sont dedoubles deux fois au cours
de 1'evolution des insectes aux vertebras.
C'est pourquoi la souris, tout comme l'etre
humain, porte quatre copies des genes ä

homeobox des insectes sur quatre chromosomes

differents, alors que chez les insectes

ces genes ne se trouvent que sur un
seul chromosome. Denis Duboule a de plus
decouvert que les g&nes ä homeobox sont
organises de maniere semblable dans les
chromosomes de souris, d'humains et de

drosophiles et - autre similitude - qu'ils
sont places dans le meme ordre que celui
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selon lequel ils entrent en action le long
de l'axe du corps, de la tete ä la queue.
Cet ordre rigide constitue une exception.
D'autres genes sont generalement disse-
mines dans le patrimoine genetique.

Chez les quadruples, un groupe de

genes ä homeobox est egalement specialise

dans le developpement des membres.
La aussi on retrouve le principe de l'ordre
dans le temps et l'espace: au debut il y a

les genes regulateurs pour le bras, puis
ceux pour l'avant-bras et finalement ceux
des doigts.« Comme si de petites images de

bras et de jambes etaient enregistrees sur
l'ADN », compare Denis Duboule.

Depuis le debut des annees 1990, le

chercheur s'interesse au developpement
des doigts: « Premierement parce que les
mains sont tres importantes pour l'etre
humain et ensuite parce que les troubles
du developpement sont tout de suite visi-
bles sur les doigts.»

Technique raffinee
L'equipe de Denis Duboule a mis au point
une technique raffinee pour etudier le role
de ces gönes regulateurs en croisant des

souches de souris genetiquement modi-
fiees permettant d'enlever, de dedoubler
ou de deplacer certains genes. Elle a ainsi
decouvert que ce n'est pas tant l'identite
d'un gene ä homeobox mais sa position Le geneticien Denis Duboule au milieu de sa collection

La mouche aux quatorze yeux
Le developpement des yeux est la nouvelle

passion de Walter Gehring. Son equipe a pu

montrer en 1995 qu'un seul gene regulateur
declenche chez la drosophile une cascade de

pres de 2000 genes necessaires ä la formation
d'un oeilä facettes.
C'est en 1994 que tout a commence. Une docto-
rante est tombee par hasard sur le gene dont un

defaut provoque chez les mouches du vinaigre
des anomalies dans le developpement des

yeux. Une comparaison de la sequence genetique

avec I'ADN d'autres organismes a cree une

grosse surprise: le gene etait pratiquement
identique ä celui d'une souris ou d'un humain,
les deux ayant un rapport avec un trouble
hereditaire. Tous ces genes possedaient une
homeobox semblable ä celle des genes com-
mutateurs. S'agissait-il done d'un gene de

contröle pour le developpement des yeux

Une experience allait en apporter la preuve:
en activant le gene dans d'autres parties du

corps, des yeux devaient done apparaTtre sur
celles-ci. Personne ne croyait en la these de

Walter Gehring. Mais il a malgre tout charge

ses deux collaborateurs Patrick Callaerts et

Georg Halder de faire l'essai. Et cela a ete un

succes: ils ont obtenu une mouche avec 14

yeux, de petits yeux rouges sur les antennes,
les ailes et les pattes. Ces yeux possedaient
meme un nerf optique sensible ä la lumiere.

Depuis lors, le professeur Gehring s'est fixe un
nouvel objectif: trouver un medicament contre
la degenerescence maculaire qui a gäche la

joie de vivre de sa grand-mere et perturbe le

quotidien de sa mere. Avec des equipes de

Lausanne et de Zurich, il cherche ä developper
un traitement preventif pour cette affection
oculaire. Et la drosophile lui sert de modele. <0*
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sur le chromosome qui jouera un role sur
son activite.

Les genes ä homeobox des doigts sont
en outre eux-memes regules par un
segment d'ADN situe en amont de la chaine.
Celui-ci a sans doute joue un role important

dans revolution depuis les poissons
jusqu'aux quadrupedes. Les chercheurs
ont d'ailleurs pu montrer que ce gene de

regulation limite ä cinq le nombre de

doigts chez les souris. S'il disparait, les
souris en ont beaucoup plus.

Pas de genes isoles
Ces chercheurs produisent actuellement
des souris avec toutes les combinaisons de

genes possibles afin d'en voir l'effet sur le
developpement des membres, un
programme qui devrait se terminer en 2006.

Le professeur Duboule tire dös ä present
une importante conclusion:« Nos resultats
montrent clairement que les genes
n'agissent pas independamment les uns
des autres. L'evolution n'est pas ä envisa-

ger sous l'angle des genes isoles.» Et il
conteste ainsi la these du « gene egoiste »

definie, il y a quelques annees, par le bio-
logiste de 1'evolution Richard Dawkins.

Silvia Arber cherche ä comprend
la fonction de certaines proteines dans1
le developpement du Systeme nerveux.

Derek Li Wan Po

Un Systeme
nerveux
fascinant
Pour la chercheuse baloise Silvia

Arber, la biologie du developpement

est avant tout un moyen pour
atteindre une fin: dechiffrer les

secrets du Systeme nerveux.

Silvia
Arber se passionne pour les

interactions complexes entre les
cellules nerveuses. «Lesunites du

Systeme nerveux ne sont pas ä

vrai dire les neurones isoles. Ce sont plutot
les reseaux des cellules nerveuses qui
determinent le comportement», explique la
professeure assistante du «Biozentrum»
de l'Universite de Bale, qui fait aussi partie
de l'equipe de recherche de l'lnstitut
Friedrich-Miescher.

Elle est particulierement fascinee par
le cerveau, cet organe que l'on comprend le
moins, rempli de cellules nerveuses etroite-

Les cellules nerveuses ont besoin de signaux de leur
tissu cible pour se developper normalement. Cellules
nerveuses dans une patte d'embryon de souris.

ment liees entre elles. Elle a cherche un
exemple plus simple pour decouvrir la
trace des liaisons neuronales: le cäblage
des muscles et de la moelle epiniere.

Nos mouvements corporels sont en
effet regis par des boucles de regulation
neuronales fonctionnant independamment
du cerveau. Ce n'est que la commande qui
est donnee consciemment. La coordination
des differents mouvements se produit
ensuite localement, grace aux boucles de

regulation neuronales. Celles-ci se compo-
sent d'une cellule nerveuse motrice et d'une
cellule nerveuse sensorielle qui forment
une boucle entre la moelle epiniere et la
fibre musculaire.

Lors d'un mouvement, les cellules
nerveuses motrices envoient l'ordre ä la fibre
musculaire de se contracter. Cela etant fait,
la cellule nerveuse sensorielle se retracte
vers la moelle epiniöre et desactive la
cellule nerveuse motrice pour arreter le
mouvement.

Le röle des proteines
Silvia Arber a cherche ä comprendre
comment la cellule nerveuse motrice et la
cellule nerveuse sensorielle forment un
reseau qui fonctionne. «Je me suis concen-
tree sur la phase de developpement qui a

ete moins etudiee», note-t-elle. Elle a ainsi
decouvert qu'un groupe d'environ 30

proteines provoquent le developpement de la

HORIZONS DECEMBRE 2003 13



cellule nerveuse motrice et de la fibre
musculaire correspondante.

Pour connaitre les effets de chaque
proteine, la chercheuse passe sans cesse de

l'eprouvette ä la recherche animale. Quand,

grace ä des observations en eprouvette,
eile comprend intuitivement la fonction
d'une proteine, elle la teste en supprimant
le gene responsable chez les souris, et elle
observe la maniere dont les animaux se

developpent.
Elle a ainsi decouvert que les cellules

nerveuses ont besoin de signaux precis

Silvia Arber etudie les boucles
de regulation neuronales entre la moelle
epiniere et les muscles.

Vue microscopique des ramifications d'une
cellule nerveuse sensorielle (en orange)
poussant ä travers la fibre musculaire.

Moelle epiniere Cellule nerveuse sensorielle

Coupe de la ^
colonne vertebrale

Fibre
musculaire

Cellule nerveuse motrice

du muscle pour entrer correctement dans
le muscle et se nouer entre elles dans
la moelle epiniere. Ces signaux sont des

proteines qui activent certains genes
dans les cellules nerveuses, et qui sont
aussi necessaires au developpement global
de la cellule nerveuse. « Les cellules
nerveuses ne sont done pas completement
preprogrammees, comme on le croyait
auparavant, mais elles ont besoin du contact

avec le tissu cible pour se developper
correctement», explique Silvia Arber.

Prix Latsis
Sa contribution decisive & la comprehension

de la formation des liaisons neuronales

a ete recompensee par le prix Latsis
national 2003. Cette neurobiologiste de

35 ans ne va pourtant pas se reposer sur ses

lauriers. D'innombrables proteines jouent
en effet un role dans la formation des

liaisons neuronales et seules quatre d'entre
elles ont etd dechiffrees.

L'histoire de la biologie du developpement en Suisse

La biologie du developpement a une longue
tradition en Suisse. Au XVIIIe siecle dejä,
Abraham Trembley (1710-1784) a etudie ä

l'Universite de Geneve les polypes d'eau douce

et a decouvert leur immense capacite de

regeneration. Charles Bonnet (1720-1793) a egale-
ment marque la biologie du developpement de

cette meme universite en decouvrant la

Parthenogenese chez le puceron. Au XIXe siecle,
toujours ä Geneve, on trouve des scientifiques
comme Carl Vogt (1817-1895), Edouard Clapa-
rede (1832-1871) et Hermann Fol (1845-1892),
qui est considere comme l'un des fondateurs
de la biologie du developpement experimen-
tale. La tradition s'est poursuivie au XXe siecle

avec entre autres Emile Guyenot (1885-1963)
et Kitty Ponse (1897-1982). La biologie du

developpement est encore aujourd'hui I'une
des disciplines phares de l'Universite de

Geneve. Denis Duboule y dirige depuis 2001 le

Pole de recherche national «Aux frontieres de

la genetique-genes, chromosomes et
developpement» du Fonds national suisse.

En Suisse alemanique, Wilhelm His (1831—

1904) a ete le precurseur de «l'embryologie
descriptive » grace ä ses etudes au microscope
sur les embryons de vertebres. Fritz Baltzer

(1884-1974) de l'Universite de Berne, l'un des

plus eminents biologistes du developpement de

son temps, a avant tout travaille de maniere

experimental. II a mis en evidence le role fonda-

mental joue par I'heredite dans le developpement.

Son disciple Ernst Hadorn a continue dans
la meme voie. II a commence ä travailler sur
les drosophiles et a montre que la genetique
determine le developpement. II etait professeur
ä l'Universite de Zurich et directeur de these de

Walter Gehring. Celui-ci est devenu en 1971

professeur au «Biozentrum» de l'Universite
de Bale et a forme de nombreux biologistes
du developpement dont Ernst Hafen et Ueli

Grossnikiaus, tous deux professeurs ä

l'Universite de Zurich, et Markus Affolter, professeur
ä l'Universite de Bale.

The International Journal of Developmental Biology,
Vol. 46, No. 1 (2002).
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Konrad Basler (ä gauche) et
Ernst Hafen sont des chercheurs

qui ont le sens des affaires.

Createurs
d'entreprise
Les ressemblances entre les mou-
ches et les hommes sont utiles ä

la recherche de nouveaux medicaments.

C'est cette idee qui est
ä l'origine de la societe fondee, il y
a quatre ans, par Ernst Hafen et
Konrad Basler.

II
y a encore cinq ans, ces deux biolo-

gistes du developpement effectuaient
de la recherche fondamentale ä l'Uni-
versite de Zurich. lis etudiaient la

fagon dont les cellules communiquent
entre elles durant le developpement, ceci

pour comprendre leur fonction dans l'orga-
nisme. Cette communication passe par ce

qu'on appelle des voies de signalisation: un
message, le plus souvent une proteine,
active un commutateur provoquant une
reaction en chaine ä l'interieur de la cellule.
Elle se propage jusqu'au noyau cellulaire
ou eile active des genes, comme ceux qui
sont responsables de la croissance et de la
division de la cellule. «A la fin des annees
80, on a constate que nombre de ces voies
de signalisation etaient perturbees lors de

maladies », explique Ernst Hafen. En cas de

cancer, par exemple, un commutateur reste
active sans signal externe ä la suite d'une
mutation genetique et la cellule continue ä

se diviser indefiniment.

Modele clinique
Comme ces cascades de signaux sont des

processus fondamentaux, elles ont ete tres
bien preservees au cours du developpement.

Environ 70 pour cent des genes
pathogenes identifies chez l'homme ont
aussi ete localises chez la drosophile. Alors
pourquoi ne pas utiliser cette mouche

comme modele clinique pour trouver de

nouveaux medicaments La recherche de

substances actives serait ainsi bien plus
efficace et plus avantageuse. C'est sur la
base de cette idee que les deux chercheurs
ont fonde en 2001, avec Michel Aguet, can-

cerologue ä l'Institut Suisse de Recherche

Experimentale sur le Cancer (ISREC) et
Mario Jenny, biologiste et gestionnaire de

produits, la societe «The genetics
company». Une petite entreprise dans laquelle
des firmes renommees ont investi.

Moins de patience
Depuis le vent a un peu tourne. L'idee reste

prometteuse, mais il faut dix ans pour lancer

un medicament sur le marche et pour
rentabiliser le travail. Et les investisseurs
ont fait preuve de moins de patience ces

deux, trois dernieres annees.« Nous avons
ainsi decide de passer de l'identification
de cibles au developpement de medicaments»,

note Ernst Hafen qui travaille
aujourd'hui ä temps partiel comme direc-
teur scientifique de la societe. Un change-
ment de la loi sur les brevets a aussi
influence cette decision. II n'est desormais
plus si aise de faire breveter des genes et
des proteines naturels. «Auparavant, on
pensait que ces brevets valaient de l'or»,
se souvient-t-il. Maintenant, on demande
davantage des brevets de medicaments.
C'est pourquoi « The genetics company» a

rachete l'an dernier une firme allemande,
specialisee en chimie virtuelle. Elle espere
ameliorer ainsi la recherche de substances

susceptibles de retablir les voies de
signalisation perturbees de la drosophile et,
de ce fait, de servir de medicaments
potentials.

La reorientation a ete payante, car
plusieurs substances attendent d'etre
testees sur la souris. «Si elles sont effica-
ces sur la souris, nombreux seront ceux
qui s'y interesseront», releve le scientifique

qui pense neanmoins avec melancolie
ä son idee initiale. La recherche de processus

fondamentaux et l'identification de

cibles se sont maintenant ä nouveau
davantage deplacees vers l'universite, oü
les deux professeurs continuent ä faire de
la recherche fondamentale. Mais Ernst
Hafen ne regrette pas d'avoir fonde une
societe. «C'etait un defi et j'ai beaucoup
appris », declare cet homme de 46 ans, qui
jongle aujourd'hui sans peine avec la termi-
nologie boursiere. Et, pour lui, l'engage-
ment dans la firme a ete trbs satisfaisant,
puisque 25 places de travail ont finalement
pu ainsi etre creees.
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