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Variations 
génétiques et 
environnementales 
dans un réseau 
de signalisation 
intercellulaire
Marie-Anne Félix

Importance de la variation en biologie

Les biologistes de laboratoire cherchent le plus sou-
vent à réduire la variabilité dans leurs expériences, 
se désintéressant de la variation du système qu’ils 
étudient. Néanmoins, la variance, et plus précisément 
la distribution des variables, sont des caractéristiques 
du système, au même titre que les valeurs moyennes de 
ces variables. Par exemple, si une pathologie apparaît à 
partir d’un seuil dans la concentration d’une molécule, 
la distribution de la variation de cette concentration 
est cruciale pour caractériser le système.
La variation entre individus est aussi la base de l’évo-
lution. Dans la variation entre individus on distingue : 
(1) les variations génétiques héréditaires ; (2) les 
variations environnementales qui forment le contexte 
écologique dans lequel les organismes se développent 
et sont sélectionnés ; (3) les variations stochastiques 
(ou microenvironnementales), que l’on peut révéler 
lors du développement d’individus génétiquement 
 identiques dans le même environnement [1, 2].

En ce qui concerne la population humaine, la diversité 
des conditions de vie et la diversité génétique contri-
buent conjointement à la variation interindividuelle 
au cours de l’évolution de l’espèce et dans le contexte 
médical.

Relations entre génotype, 
environnement et phénotype

Les systèmes biologiques s’articulent autour de la rela-
tion causale entre génotype et environnement d’une 
part, et phénotype d’autre part [3-5] (Figure 1).
- Le génotype, ou génome, est l’ensemble du matériel 
génétique.
- Le phénotype est tout ce qui « apparaît », que ce 
soient la concentration d’une molécule, les assembla-
ges de molécules, l’état du métabolisme d’une cellule, 
son mouvement, son adhésion à d’autres cellules, les 
signaux entre cellules, la morphologie d’un organisme, 
ou son comportement. La visibilité et l’étude d’un 
phénotype dépendent des méthodes employées pour le 
révéler.
La construction de tout phénotype dépend conjointement 
de l’environnement et du génotype (Figure 1). Comme 
exemples de dépendance de l’environnement, à l’ex-
trême une mouche drosophile ne peut se développer à 
100°C, et plus subtilement la taille de la mouche adulte 

> La variation interindividuelle - d’origine environ-
nementale ou génétique - est cruciale, aussi bien 
pour l’évolution biologique que dans le domaine 
médical. Cette variation n’est pas toujours direc-
tement visible, mais peut être révélée dans cer-
taines conditions environnementales ou géné-
tiques. Nous présentons l’exemple d’un système 
modèle de développement : la vulve du nématode 
Caenorhabditis elegans, dans lequel intervient un 
réseau de signalisation intercellulaire : voies EGF 
(epidermal growth factor) Ras-MAP kinase, Notch 
et Wnt. La variation peut s’étudier à deux niveaux : 
(1) les rares déviations dans le motif de destinées 
des cellules précurseurs de la vulve ; (2) les varia-
tions dites « cryptiques » du réseau sous-jacent 
de signalisation intercellulaire, sans changement 
du produit final. Comme tout système biologique, 
ce réseau présente des phénomènes d’épistasie 
génétique et environnementale. <
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Il a néanmoins un rôle dans le processus de sélection 
des organismes car leur capacité de survie et de repro-
duction dépend de l’environnement dans lequel ils se 
trouvent, notamment des conditions de températures 
ou de nutrition. Enfin, l’organisme peut d’une part choi-
sir son environnement et d’autre part le modifier par 
son comportement, ce qui a pour résultat une évolution 
de l’environnement et ainsi des conditions de dévelop-
pement de l’organisme (dans le cadre de l’évolution 
culturelle humaine, l’évolution de l’environnement est 
ainsi pratiquement devenue  indépendante de l’évolu-
tion génétique).

Épistasie génétique et environnementale 
dans la construction d’un phénotype

Les phénotypes ne se construisent pas suivant les ins-
tructions d’un gène mais par l’assemblage et la dyna-
mique de nombreuses molécules, protéines et cellules. 
Il résulte que l’effet sur le phénotype d’une variation 
ou d’une mutation dans un gène dépend : (1) de l’état 
des autres gènes dans le même génome ; (2) de l’envi-
ronnement dans lequel est construit le phénotype [5, 7, 
8]. Cette dépendance s’appelle aussi épistasie. On la 
détecte par une interaction non additive1 entre l’effet 
de plusieurs variations génétiques ou de paramètres 
environnementaux sur la variance du phénotype [9].

Épistasie génétique
Tout d’abord, l’effet d’une variation au niveau d’un 
locus dépend de l’état allélique des autres gènes. 
 Prenons l’exemple de la formation de la vulve,  l’organe 

1 « Interaction non additive » signifie que les effets de deux facteurs ne s’ajoutent 
pas simplement, mais que la combinaison des deux a un effet plus faible ou plus fort 
que la somme de chaque effet séparé.

dépend des conditions de nourriture de la larve. Comme exemples de 
dépendance du génotype, une mouche ne se développerait pas sans 
ADN, et des mutations de cet ADN peuvent produire des changements 
de phénotype. Le rôle de l’environnement dans le phénotype n’est pas 
du tout une curiosité de laboratoire mais est très fréquemment observé 
dans la nature. Au cours du développement des plantes, la lumière, la 
température ou l’humidité sont des facteurs clés pour la germination, la 
définition de la forme des branchements ou des racines, ou la floraison. 
Chez les animaux, le développement est généralement moins variable, 
mais cette plasticité du phénotype final en fonction des conditions de 
développement existe aussi. Un exemple extrême est celui des abeilles 
pour lesquelles la spécialisation en reine ou en ouvrière dans une ruche 
est le résultat d’une nutrition différente de femelles génétiquement 
identiques. De manière plus générale, environnement et génotype 
influent tous deux sur un grand nombre de phénotypes, tels que le niveau 
d’expression des gènes [6].
La distribution de la variation dans un phénotype dépend beaucoup 
des conditions d’étude : telle population pour la variation génétique, 
un ensemble d’environnements pour la variation environnementale, 
un fonds génétique et un environnement déterminés pour la variation 
stochastique. Les études de l’influence d’un facteur génétique ou envi-
ronnemental dépendent donc de façon cruciale de la population étu-
diée et des environnements dans lesquels cette population se trouve 
[3, 6, 7]. Par exemple, l’influence de tel facteur génétique peut être 
détectée dans une population et non dans une autre, soit parce qu’une 
certaine variation génétique est absente de la seconde, soit parce que 
les variables environnementales des deux populations diffèrent.
Le phénotype influence ensuite la survie et la reproduction différen-
tielle des organismes, ce qui forme le mécanisme de la sélection natu-
relle (Figure 1). L’évolution opère principalement par des variations de 
gènes ; par conséquent, la génétique est particulièrement importante 
pour comprendre l’évolution. Cette dernière dépend aussi de varia-
tions de l’environnement. L’apparition de l’oxygène dans l’atmosphère 
terrestre par exemple a permis la respiration ; la nutrition joue un rôle 
dans l’évolution récente du poids chez l’homme. En revanche, l’envi-
ronnement ne modifie pas de façon héréditaire le matériel génétique. 

Figure 1. Génotype, environnement, phénotype intermédiaire, 
phénotype final. Schéma simplifié représentant des espaces 
de paramètres du génotype (bleu), de l’environnement (vert) 
et du phénotype final (orange). L’écologie et la structure des 
populations déterminent la position d’un organisme en déve-
loppement dans l’espace des paramètres génétiques et envi-
ronnementaux. La construction du phénotype final passe par 
un système biologique (interactions cellulaires, expression de 
gènes, etc.) qui peut lui-même être représenté par un espace 
de paramètres (phénotype intermédiaire ou endophénotype, 
saumon). Un phénotype intermédiaire peut par exemple être 
la position respective de cellules, ou la concentration d’une 
molécule. En une boucle de rétroaction, le phénotype final 
influe sur l’écologie et la structure génétique de la génération 
suivante, en particulier via la sélection naturelle.
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Figure 2. Réseau de signalisation intercellu-
laire dans la spécification des cellules pré-
curseurs de la vulve de Caenorhabditis. A. Ce 
système modèle de développement fait inter-
venir une rangée de cellules précurseurs com-
pétentes pour former du tissu vulvaire : les 
cellules P3.p à P8.p chez C. elegans. Chez la 
plupart des animaux sauvages, P6.p adopte 
une destinée primaire (bleu, partie centrale 
de la vulve), P5.p et P7.p une destinée secon-
daire (rouge, parties latérales de la vulve). 
Les autres cellules adoptent une destinée 
épidermale non-vulvaire (jaune). Ce motif 
spatial de destinées cellulaires apparaît sous 
l’action d’un signal inducteur de la cellule 
ancre de l’utérus, qui sécrète un signal LIN-3 
de type EGF (flèches bleues). L’activation du 
récepteur à l’EGF dans P6.p induit la trans-
cription de plusieurs ligands de Notch de type 
Delta (flèches rouges) qui activent la destinée 
secondaire dans les cellules voisines et y inhi-
bent la voie Ras [10]. La destinée de P(4-8).p 
est pratiquement invariante (voir l’article), 
alors que celle de P3.p est soumise à des 
variations stochastiques : P3.p peut adopter 
une destinée tertiaire ou ne pas se diviser et 
sortir précocément du groupe de compétence 
(gris) [18, 29]. B. Schéma du réseau molécu-
laire comprenant des boucles de rétroaction 
et des interactions multiples entre les voies 
Ras (en bleu) et Notch (en rouge). Le même 
réseau moléculaire est présent dans toutes les 

cellules, mais les différentes voies sont différentiellement activées sous l’influence de la cellule ancre (généralement près de P6.p). Les flèches en 
pointillés indiquent un faible niveau d’activation de la branche considérée. N : Notch ; D : Delta. C. Image en optique Nomarski et épifluorescence 
montrant le niveau du rapporteur transcriptionnel de la voie Ras egl-17 couplé à la GFP dans P5.p, P6.p et P7.p dans une larve de troisième stade 
de Caenorhabditis briggsae, espèce voisine de C. elegans. Noyau et nucléole sont visibles à l’intérieur de chaque cellule. CA : cellule ancre.

de ponte chez le ver nématode Caenorhabditis elegans, qui est un 
système modèle de développement basé sur un réseau de signa-
lisations intercellulaires bien connu au niveau moléculaire [10]. 
Schématiquement, six cellules précurseurs sont alignées dans l’épi-
derme ventral. La cellule ancre de la gonade2 envoie un signal EGF 
(epidermal growth factor) relayé par une cascade Ras-MAP kinase 
dans ces cellules précurseurs ; la cellule précurseur P6.p, située 
généralement le plus près de la cellule ancre, adopte une destinée 
vulvaire centrale ou primaire et exprime des ligands de type Delta 
(ligands des récepteurs Notch) ; ces ligands induisent la destinée 
secondaire dans les deux cellules voisines et y inhibent la voie Ras 

2 Une cellule spécialisée de l’utérus ventral qui opère la connexion de l’utérus avec la vulve dans 
 l’épiderme ventral.

via la voie Notch (Figure 2). Soit deux gènes a et b, 
et deux formes variantes (alléliques) de chaque gène 
a1 et a2, b1 et b2. On peut trouver des exemples de 
combinaison d’allèles tels que le ver de génotype a1b1 
ou a2b1 a une vulve normale, celui de génotype a2b1 
n’a pas assez de différenciation vulvaire (moins de 
trois cellules précurseurs) et celui de génotype a2b2 
un excès de différenciation vulvaire (plus de trois 
cellules) (Figure 3). Dans ce cas, l’effet de la muta-
tion de a1 en a2 dépend fortement du génotype au 
gène b. Par exemple, une même mutation du récepteur 
à l’EGF réduit le nombre de cellules induites quand 
le gène gap-1 est sauvage, mais l’augmente quand 
le gène gap-1 est inactivé par une mutation nulle 
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(Figure 3A) [11]. Pour expliquer ce phénomène, on peut avancer 
l’hypothèse de la titration du ligand EGF par le récepteur. La muta-
tion du récepteur à l’EGF appelée let-23(sy1) diminue la quantité de 
molécules de récepteurs à la surface des cellules. Dans un contexte 
par ailleurs sauvage, cette mutation diminue la signalisation dans 
les cellules centrales, mais quand la voie de signalisation est rendue 
hypersensible par une inactivation de l’inhibiteur gap-1, la dimi-
nution du dosage du récepteur permet à l’EGF d’agir à plus grande 
distance, activant ainsi la différenciation vulvaire de cellules addi-
tionnelles. On obtient ainsi un effet contraire de la même mutation 
du récepteur suivant l’état d’autres gènes.
Ce que nous venons de voir avec la variation d’un gène b s’applique 
aussi en comparant l’effet d’une variation du gène a dans le contexte 
de génotypes naturels qui diffèrent à des milliers d’autres endroits 
du génome. L’effet de la mutation d’un gène dépend ainsi de l’en-
semble du fonds génétique sauvage. La mutation let-23(sy1) a par 
exemple un effet important pour les vers ayant le fonds génétique 
standard de laboratoire (N2), et presque pas d’effet s’ils présentent 
un autre fonds génétique sauvage (AB1) (Figure 3B). À l’inverse, une 

mutation dans une autre voie moléculaire (Wnt) a un 
effet faible dans le fonds génétique standard (et pour 
cette raison, n’avait pas été isolée dans les cribles 
pour les mutants de la vulve de C. elegans), et plus 
fort dans d’autres fonds génétiques [12]. Cet effet du 
fonds génétique se retrouve chez tous les organismes : 
par exemple chez la drosophile ou la souris, une muta-
tion de l’EGFR aura des conséquences différentes en 
fonction du fonds génétique [13, 14]. Chez l’homme, 
la connaissance d’un génotype à un locus peut ainsi 
suggérer des fréquences statistiques de développe-
ment d’une maladie dans une population donnée, mais 
l’effet de ce variant dépend de variations au niveau 
d’autres locus.

Épistasie entre le génotype et l’environnement
Le second facteur qui influence l’effet d’un variant 
génétique est l’environnement (Figure 3C). Dans 
l’exemple de la vulve de C. elegans, une souche 

Gènes a et b

Normal :
I = 3,0 ± 0,0

Trop

Phénotype
différenciation de la vulve

a2  b1

a2  b2

Pas assez

a1  b1 ou a1  b2

A   L'effet d'une mutation d'un gène dépend d'autres gènes  

a2 dans souche 1
(N2)

a2 dans souche 2
(AB1)

B   L'effet d'une mutation d'un gène dépend du « fonds génétique » 
(l'ensemble des autres gènes) 

Fonds génétique

C   L'effet d'une mutation dépend de l'environnement  

Pas assez
I = 0,6 ± 0,2

Plus normal
I = 2,1 ± 0,3

c2 dans environnement 1
(nourris)

Environnement

c2 dans environnement 2
(carencés)

Pas assez
I = 0,08 ± 0,05

Plus normal
I = 1,65 ± 0,20

P3.p P4.p P5.p P6.p P7.p P8.p

Figure 3. Exemples d’épistasies génétique et 
environnementale. A. Épistasie génétique entre 
des variations à deux locus a et b. L’état allé-
lique (1 ou 2) au locus b interagit avec celui 
au locus a. Ceci correspond à l’exemple de 
la mutation let-23(sy1)/EGFR pour le locus 
a et gap-1(ga133)/GAP pour le locus b [11]. 
I = nombre de cellules Pn.p induites (± erreur 
standard). Le code de couleur des destinées 
cellulaires est le même que dans la Figure 2. 
Les variations stochastiques de destinées cel-
lulaires entre individus sont représentées sché-
matiquement : la destinée prédominante par 
un disque, une destinée de moindre fréquence 
par un croissant à gauche. B. Épistasie entre 
la variation à un locus a et le fonds génétique 
naturel d’une souche. L’exemple correspond à 
la mutation let-23(sy1) dans les fonds géné-
tiques sauvages N2 et AB1 de C. elegans [12]. 
C. Épistasie entre la variation à un locus c et 
l’environnement. L’exemple correspond à la 
mutation lin-3(n378)/egf en environnement 
standard (nourris) et en carence nutritionnelle 
pendant le développement [15].
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 portant une mutation inactivatrice d’un régulateur négatif léger 
de la voie Ras développe une vulve normale si elle est placée dans 
l’environnement standard, mais anormale quand on place les vers 
dans un autre environnement [15]. L’absence d’effet observé d’une 
inactivation génique dans un environnement standard de laboratoire 
est très commune [16]. Le maintien de ce régulateur au niveau 
évolutif est permis si les organismes rencontrent dans la nature un 
environnement qui conduit à un phénotype anormal (même à faible 
fréquence) si ce régulateur est muté. Dans ce cas précis, le paramè-
tre de l’environnement qui a été modifié est la quantité de nourri-
ture. Plus encore que le génotype, l’environnement est multifactoriel 
et il est possible que maints autres changements environnementaux 
produisent le même effet. La détermination des paramètres environ-
nementaux importants pour l’évolution du génome requiert donc des 
études écologiques qui font particulièrement défaut pour les espè-
ces modèles de laboratoire.
De façon plus générale, différents paramètres environnementaux peu-
vent interagir entre eux comme le font différents variants géniques : 
par exemple, différents traitements médicamenteux entre eux, ou un 
médicament et un régime alimentaire.

Le génotype et l’environnement 
influencent un ensemble commun de paramètres
L’activité d’une protéine peut être modifiée par une variation du 
gène qui la code, ou par celle de gènes codant des répresseurs ou des 
activateurs de ce premier gène/protéine. Mais les mêmes paramètres 
d’activité de cette protéine peuvent aussi être modifiés par l’envi-
ronnement, par exemple la température ou la nourriture, qui peuvent 
aussi conduire à l’activation de la protéine, ou à celle de répresseurs 
ou d’activateurs de cette protéine. Génotype et environnement peu-
vent donc en principe pareillement influencer le phénotype (Figure 3). 
Nous manquons cependant d’études détaillées de ce phénomène au 
niveau moléculaire.
Des variations environnementales et génétiques naturelles peuvent 
ainsi avoir le même effet sur le phénotype. Par exemple, chez l’espèce 
de papillon africain Bicyclus anynana, la coloration des ocelles (tache 
arrondie) sur les ailes diffère selon que le papillon s’est développé 
pendant la saison sèche ou pendant la saison humide, et l’on peut 
trouver cette même différence de coloration sous la forme de variants 
génétiques dans la population [17].
Comprendre la part de l’environnement dans la variation du phé-
notype a beaucoup d’importance dans le contexte de notre relation 
à notre propre génome. La chose nous paraît évidente si on parle 
de notre poids : la nutrition et le mode de vie d’une part (variables 
environnementales), et des variants génétiques présents dans les 
populations humaines d’autre part, peuvent avoir un effet. Mais on 
l’oublie souvent quand on parle de soi-disant « gènes de maladie ou 
de comportement ». Même pour des maladies comme des cancers qui 
sont évidemment sous l’influence de facteurs environnementaux et 
génétiques, nous avons une fâcheuse tendance à nous concentrer sur 
une seule variable à la fois. Cela nuit à la compréhension par le public 
des facteurs de la susceptibilité à une maladie [7].

Robustesse d’un système 
et déviations rares dans le phénotype final

Dans le souci de minimiser la variation, les systèmes 
modèles de laboratoire sont choisis parce qu’ils sont peu 
sensibles (ou robustes) à des variations stochastiques 
et environnementales souvent non contrôlables. C’est 
le cas du développement de la vulve chez C. elegans. 
L’invariance du système est importante, y compris au 
niveau cellulaire : on retrouve les mêmes cellules d’un 
ver à l’autre, avec les mêmes destinées développemen-
tales [18-20]. Bien que la robustesse soit une propriété 
des systèmes biologiques abondamment invoquée ces 
dernières années, elle est rarement mesurée. De plus, 
les types de variants sont rarement étudiés - s’ils le 
sont jamais -, sauf pour des variations quantitatives 
autour d’une moyenne. Pourtant, ces variants donnent 
de nombreuses informations sur le système étudié. Dans 
l’exemple du développement de la vulve de C. elegans, 
un variant relativement fréquent lorsque des conditions 
de carence nutritionnelle sont imposées à la souche N2 
modifie le centrage du motif de destinées cellulaires 
vulvaires : au lieu que le motif soit centré sur la cellule 
P6.p, il l’est sur la cellule immédiatement antérieure, 
P5.p (Figure 4). Dans l’espèce proche, Caenorhabditis 
briggsae, les variations de centrage s’observent plutôt 
du côté postérieur sur P7.p [15]. De telles variations 
requièrent un nombre de cellules compétentes supérieur 
aux trois cellules précurseurs qui forment effectivement 
le tissu vulvaire dans ces espèces. L’étude de l’induction 
de variants par les modifications de l’environnement 
et de leur évolution est donc une riche source d’infor-
mations sur les systèmes aux niveaux mécanistique 
et évolutif. Par ailleurs, le caractère stochastique de 
ces variants rares doit être souligné : la fréquence à 
laquelle un variant apparaît parmi des individus dont 
le génotype et le macro-environnement sont fixés est 
très faible.
On peut étudier l’effet de variations génétiques spon-
tanées sur la robustesse du système à l’aide de lignées 
où est permise l’accumulation de mutations spontanées 
dans des conditions où ces dernières sont soumises à 
une sélection minimale. Pour construire ces lignées, un 
seul ver juvénile est transféré sur une nouvelle boîte à 
chaque génération [21]. On introduit ainsi un goulot 
d’étranglement de population qui minimise la sélection 
contre des mutations délétères qui se produit inévi-
tablement lorsque les boîtes de culture abritent des 
populations plus importantes. Au-delà de 400 généra-
tions, les lignées maintenues en parallèles ont accu-
mulé de nombreuses mutations spontanées. Chacune 
d’entre elles abrite plus de mutations qu’après une 
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mutagenèse chimique de laboratoire [22]. L’éventail de phénotypes 
obtenus est représentatif de ce qu’il advient en l’absence de sélection. 
La comparaison entre les phénotypes de ces lignées de laboratoire et 
ceux de lignées sauvages (plus divergentes entre elles génétiquement) 
démontre l’action de la sélection sur le système [23]. Par exemple, les 
génotypes qui favorisent les variations de centrage de la vulve sont 
contre-sélectionnés dans les populations naturelles [15]. Nous pou-
vons faire l’hypothèse que ce décentrage allié à une autre déviation 
observée, par exemple une perte de cellule Pn.p ou une perte de leur 
compétence, conduit à une vulve incomplète. Cette dernière ne permet 
pas la ponte des œufs et la lignée est contre-sélectionnée.
Que se passe-t-il au cours du développement de ces individus 
variants ? Pour le centrage de la vulve, la variation semble prove-
nir d’une distribution variable de la position relative de la cellule 
ancre inductrice et des cellules Pn.p. La cellule ancre est placée à sa 
naissance dans différentes positions selon les individus d’une même 
souche, avec un biais vers P5.p chez C. elegans N2 et vers P7.p chez 
C. briggsae (Figure 4) [15]. L’évolution des rares variations de cen-
trage indique ainsi une évolution dans le système de développement 
sous-jacent, alliée à une variation stochastique entre individus. Nous 
allons maintenant étudier d’autres manières de mettre en évidence 
des variations dans le système.

Variations cryptiques dans la construction du phénotype

De même que les variants dans le produit final de développement (qui 
réprésente le phénotype le plus apparent du système) d’un système 
ont été peu étudiés, on minimise aussi la variation qui existe pendant 
le processus de construction de ce phénotype final lorsqu’on schéma-
tise ce processus développemental. Pourtant, même dans les systèmes 

où le taux de variants est faible pour le produit final, 
d’amples variations peuvent exister dans le proces-
sus de construction du phénotype. Ces variations qui 
n’affectent pas le produit final, sont appelées « cryp-
tiques » [24]. En revanche, elles ne sont pas cryptiques 
si on emploie des méthodes pour révéler un phénotype 
« intermédiaire » (ou endophénotype) au cours de la 
construction du phénotype final (Figure 1) [25].
Le premier type de méthode pour révéler des variations 
cryptiques dans un système invariant est de dépla-
cer le système hors de la zone où les variations sont 
« tamponnées » [24]. On peut utiliser par exemple des 
mutations ou d’autres manipulations expérimentales 
contrôlées. Tout d’abord, les variations sous l’effet du 
bruit stochastique sont facilement révélées par l’aug-
mentation de variance dans le produit du système. Par 
exemple, une souche isogénique portant une mutation 
qui inactive partiellement le récepteur à l’EGF présente 
une distribution d’index vulvaire allant de zéro à trois 
cellules induites. La variation interindividuelle dans 
le phénotype de mutants est très habituelle et bien 
connue des généticiens, mais rarement étudiée en tant 
que telle, c’est-à-dire comme conséquence de varia-
tions stochastiques non génétiques dans la construc-
tion du phénotype. Outre les variations stochastiques, 
ces mutations ou autres manipulations expérimentales 
peuvent révéler des variations cryptiques quand elles 
sont introduites dans différents fonds génétiques sau-
vages ou environnementaux. Par exemple, l’introduction 
du mutant du récepteur à l’EGF (1) dans  différentes 

Figure 4. Exemples de déviations dans le motif spatial de desti-
nées des cellules précurseurs de la vulve. A. Un variant fréquent 
chez C. elegans N2 placé dans un environnement de carence 
alimentaire est le centrage du motif vulvaire sur P5.p au lieu 
de P6.p (environ 5 % des individus). On ne trouve pas ce variant 
chez C. briggsae AF16, mais plutôt un centrage sur P7.p (à très 
faible fréquence dans la souche AF16, à plus forte fréquence 
dans d’autres souches sauvages de C. briggsae) [15]. Le code 
de couleur des destinées cellulaires est le même que dans la 
Figure 2. P3.p n’est pas compétent chez C. briggsae [29]. B. La 
position de la cellule ancre par rapport aux cellules Pn.p varie 
de manière stochastique d’un individu à l’autre. La distribu-
tion (schématisée par les traits verts et orange) est déplacée 
vers le côté antérieur (P5.p) chez C. elegans N2, vers le côté 
 postérieur chez C. briggsae AF16.
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Figure 5. Variation cryptique d’activité de 
la voie Ras dans différentes conditions, 
environnements et fonds génétiques sau-
vages. A. Activité de la voie Ras dans les 
cellules P5.p à P7.p dans la souche N2 
de C. elegans placée dans des conditions 
d’environnement « vers nourris » (bleu) et 
« vers carencés » (vert), mesurée par quan-
tification de fluorescence d’un rapporteur 
transcriptionnel egl-17 couplé à la CFP 
(moyenne + erreur standard). Alliée à des 
données telles que celles représentées sur 
la Figure 3C, cette quantification suggère 
une plus forte activation de la voie Ras 
dans un environnement carencé qui sup-
prime des mutations hypomorphes de cette 
voie [15]. B. Activité de la voie Ras dans les 
fonds génétiques sauvages N2 (bleu) et AB1 
(violet) dans des conditions d’environne-
ment « vers nourris ». Associée à des don-
nées telles que celles représentées dans la 
Figure 3B, cette quantification suggère une 
plus forte activation de la voie Ras dans la 
souche AB1 que chez N2, qui compense des 
mutations hypomorphes de cette voie [12]. 
C. Schéma reprenant la représentation de 
la Figure 1, résumant la variation cryptique 

dans le système. L’activité de la voie Ras (A, B) est un phénotype intermédiaire variant dans le système en fonction de l’environnement et 
du fonds génétique sauvage, alors que le phénotype final (le nombre de cellules Pn.p induites) ne varie pas.

souches sauvages de C. elegans [12] ou (2) dans différents environ-
nements de développement [15] révèle respectivement des varia-
tions génétiques et environnementales (voir plus haut à propos de 
 l’épistasie ; Figure 3B, C).
Le second type de méthode utilisé pour révéler une variation cryptique 
consiste à directement mesurer un phénotype « intermédiaire » (ou 
endophénotype) du système, comme la position de la cellule ancre (voir 
ci-dessus ; Figure 4B) ou le niveau d’activation d’une voie moléculaire 
(Figure 5). Dans le cas de la vulve, on peut quantifier l’expression de 
rapporteurs transcriptionnels des voies de signalisation EGF-Ras-MAP 
kinase et Delta-Notch. On peut ainsi révéler des différences entre des 
souches sauvages de C. elegans dans des conditions où le phénotype 
final est de type sauvage pour toutes ces souches (Figure 5).
Un exemple simple de variation cryptique est donné par la comparai-
son entre les souches sauvages de C. elegans N2 et AB1. Toutes deux 
présentent un phénotype final similaire de destinées vulvaires. Cepen-
dant, quand des mutations identiques sont introduites en parallèle 
dans les deux fonds génétiques, l’index vulvaire est toujours plus élevé 
dans le fonds génétique AB1. Lors d’expériences d’ablation au laser 
de la cellule ancre, le motif final de trois cellules induites apparaît 
plus tôt chez AB1 que chez N2. Enfin, le rapporteur transcriptionnel 

de la voie Ras a une activité plus élevée chez AB1 que 
chez N2 [12]. Ces éléments concordent pour indiquer 
une plus forte activité de la voie Ras chez AB1, qui 
supprime l’effet des réductions d’activité (il n’y a pas 
de perte totale) dans la voie et amplifie celui des gains 
d’activité.
La comparaison entre les souches N2 et CB4856 offre un 
exemple plus complexe. Dans ce cas, plusieurs varia-
tions, dont certaines sont sans doute compensatoires, 
apparaissent à différents niveaux de la voie Ras et 
entre différentes branches du réseau obtenu avec la 
voie Notch [12].
Dans les deux cas, les variations cryptiques que l’on 
peut observer sont « tamponnées » par le système. Pour 
cela, point n’est besoin de régulations sophistiquées. 
Dans une certaine mesure, un système de spécification 
cellulaire tel que celui du développement de la vulve 
peut s’accommoder de variations et cependant produire 
le même motif final. L’étude in silico de la robustesse 
et des variations possibles d’un système donne alors 
beaucoup d’informations [26, 27].
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Conclusion

Cette revue a tenté de mettre en valeur l’importance de l’étude de la 
variation d’un système biologique et de son évolution. L’utilisation 
d’organismes modèles de laboratoire permet une approche assez 
exhaustive et contrôlée, avec des implications en médecine. De façon 
générale, les effets de l’environnement et du génotype sont intrinsè-
quement liés lors de la construction du phénotype (sain ou malade). 
De plus, la variation cryptique peut être révélée, en particulier par un 
changement environnemental. Une hypothèse récente propose ainsi 
que de nombreuses maladies humaines soient apparues récemment 
avec une fréquence élevée en raison de changements environnemen-
taux (mode de vie) qui poussent le système hors de la zone tam-
ponnée, zone où des variants génétiques ne se traduisent pas par un 
phénotype pathologique [28]. ‡

SUMMARY
Genetic and environmental variations 
in an intercellular signaling network
Interindividual variation, be it of environmental or genetic origin, 
is crucial for biological evolution as well as in the medical context. 
This variation is not always directly visible, yet may be revealed 
under some environmental or genetic condition. In this essay is pre-
sented the example of the developmental model system underlying 
vulva formation in the nematode Caenorhabditis elegans, where an 
intercellular signaling network (EGF-Ras-MAP kinase, Notch and 
Wnt pathways) is involved in spatial patterning of the fates of the 
vulva precursor cells. Variation may be studied at two levels: (1) rare 
deviations in the system’s output, i.e. the spatial pattern of vulva 
precursor cell fates ; (2) so-called « cryptic » variation in the under-
lying intercellular signaling network, without change in the system’s 
output. Like every biological system, this network displays genetic 
and  environmental epistasis. ‡
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