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pourrait donc résulter d’un équilibre pré-
caire entre la production de ROS à des fins 
utilitaires et l’effet toxique des ROS sur la 
survie cellulaire. Cela pourrait expliquer 
pourquoi les cellules myéloïdes en général 
ont la durée de vie la plus courte parmi les 
cellules hématopoïétiques [4].

Perspectives
Ces résultats mettent en perspective 
d’autres observations similaires rapportées 
récemment au cours de l’étude de modèles 
murins d’inactivation du facteur PTEN [5, 
6], situé en amont de FoxO dans la voie 
PI3K/AKT, et du facteur de transcription ATM 
(ataxia telangiectasia mutated) [7]. Bien 
qu’aucun lien entre FoxO et ATM n’ait été 
décrit à ce jour, l’expression d’ATM et d’une 
de ses cibles, p16INK4a, est modifiée dans 
les souris FoxO1/3/4-/-. Cela suggère que le 
facteur ATM est une cible de FoxO. D’autre 
part, la β-Caténine, un autre facteur impli-
qué dans la biologie des CSH, pourrait inte-
ragir avec les facteurs FoxO [8, 9]. Dans 
l’ensemble, ces observations suggèrent un 
lien génétique entre ces différents facteurs 
(Figure 2) contrôlant l’autorenouvellement 
des CSH. Cette hypothèse reste cependant à 
prouver de façon formelle.
La complexité de la fonction des facteurs 
FoxO et l’importance du contexte cellulaire 
sont également mises en évidence par 
l’augmentation de l’apoptose des progéni-

teurs myéloïdes en l’absence de différence 
du taux de ROS, une observation qui reste 
inexpliquée dans ce modèle. Les facteurs 
FoxO ont également été impliqués dans les 
mécanismes de réparation de l’ADN suite 
à des anomalies génétiques. Leur absence 
pourrait donc interférer avec les processus 
de réparation de ces anomalies et induire 
l’apoptose. L’accumulation de mutations 
dans des oncogènes ou gènes suppresseurs 
de tumeurs pourrait également participer 
à la transformation cancéreuse et expli-
quer la survenue de syndromes myélopro-
lifératifs et de lymphomes T chez les souris 
FoxO1/3/4-/-.
Finalement, on peut noter que le facteur 
FoxO3 a été impliqué dans le maintien de 
la quiescence des follicules ovariens [10]. 
En outre, DAF-16, l’orthologue des facteurs 
FoxO chez le nématode C. elegans, joue un 
rôle dans l’entrée et le maintien de l’état 
dauer et contrôle la durée de vie des vers1 
[11, 12]. Ces observations suggèrent donc 
l’implication des facteurs FoxO dans les 
mécanismes de maintien de la quiescence 
et de la longévité des cellules souches en 
général. ‡
FoxO: stress or eternal life

1 « Ainsi, les recherches sur le phénomène de résistance à 
l’absence de nourriture, qui conduit les jeunes larves de 
C. elegans à adopter une voie parallèle de développement 
appelée dauer larva (de l’allemand dauer, durer), ont permis 
d’élucider le mécanisme moléculaire de la signalisation par 
l’insuline et des mécanismes de longévité  » (tiré de [11]).
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Sur l’évolution du plan 
d’organisation des chordés…
Stéphanie Bertrand, Héctor Escrivà

> L’homme partage avec tous les vertébrés, 
et plus largement avec tous les chordés, un 
certain nombre de caractéristiques mor-
phologiques qui sont propres à leur groupe 
au sein du règne animal. Les plus importan-
tes de ces caractéristiques, c’est-à-dire 
celles qui définissent le phylum, sont la 
présence d’une notochorde dorsale (d’où 

le nom de chordés), d’un tube neural dorsal 
et creux, de fentes branchiales et d’une 
queue post-anale. En dehors des vertébrés, 
le phylum des chordés est composé de deux 
groupes majeurs d’invertébrés, les uro-
chordés (par exemple les ascidies) et les 
céphalochordés (par exemple l’amphioxus) 
(Figure 1) [1].

L’organisateur des vertébrés
L’une des questions majeures dans l’étude 
de l’évolution des vertébrés est de savoir 
quand et comment leur plan d’organisation 
est apparu. Pour répondre à cette ques-
tion, il faut tout d’abord savoir comment 
ce plan d’organisation se met en place au 
cours de l’embryogenèse. L’une des étapes 
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clés à cet égard a été la découverte, par 
Spemann en 1924 [2], d’une région chez 
l’embryon des vertébrés, plus particulière-
ment la partie dorsale du blastopore de la 
gastrula précoce, responsable d’organiser 
les axes corporels et le développement des 
structures morphologiques fondamentales 
caractéristiques des chordés. Cette région a 
été appelée « l’organisateur ». Si l’on enlève 
chirurgicalement les cellules qui composent 
l’organisateur d’une gastrula précoce de 
vertébré, aucune des caractéristiques des 
chordés ne se forme (tube neural dorsal et 
creux, notocorde, fentes branchiales). De 
plus, si l’on greffe ces cellules en un site 
différent d’une gastrula au même stade, 
cela induit la formation de ces structures de 
manière ectopique. L’organisateur contrôle 
le développement de l’embryon par un phé-
nomène d’induction des tissus voisins qui 
détermine leur devenir cellulaire tant au 
niveau de leur position (antéro-postérieure 
et dorso-ventrale) que de leur différen-
ciation (tissu neural, notocorde, somites, 
etc.). Il semble donc clair que l’apparition 
des vertébrés a dû être liée à l’apparition 

de cette région organisatrice au cours de la 
gastrulation chez l’un de leurs ancêtres.

Absence d’organisateur 
chez les urochordés
Mais comment les chordés non vertébrés 
établissent-ils leur plan d’organisa-
tion ? Historiquement, les urochordés 
ont toujours été placés à la base des 
chordés et leur développement embryon-
naire a longtemps été considéré comme 
« déterminatif », tandis que celui des 
vertébrés, comme nous l’avons montré 
plus haut, est inductif. En effet, cer-
taines expériences de manipulation de 
blastomères isolés d’ascidie ont per-
mis aux chercheurs d’affirmer que le 
phénomène d’induction était beaucoup 
moins important chez les urochordés 
que chez les vertébrés. Cependant, des 
interactions inductives existent au cours 
de l’embryogenèse des ascidies (par 
exemple, spécification de l’endoderme 
par des signaux dorso-ventraux, induc-
tion de la notocorde par l’endoderme 
ou induction neurale par la corde neu-

rale) [3]. Néanmoins, il est très clair 
que les urochordés ne possèdent pas 
de structure ayant les caractéristiques 
fonctionnelles de l’organisateur des ver-
tébrés. En effet, si l’on analyse chez 
les ascidies le patron d’expression des 
gènes qui s’expriment au niveau de l’or-
ganisateur des vertébrés (par exemple 
Chordin, ADMP, Nodal, Lefty, Goosecoid 
et Lim1/5), on n’observe pas de conser-
vation [4]. Cette absence d’organisa-
teur est-elle un caractère dérivé chez 
les ascidies ou bien est-elle le caractère 
ancestral des chordés ? Jusqu'à récem-
ment, cette question restait encore sans 
réponse.

Phylogénie des chordés et caractère 
ancestral de l’organisateur
La position phylogénétique relative des 
deux groupes d’invertébrés chordés (uro-
chordés et céphalochordés) par rapport 
aux vertébrés a récemment été revisitée. 
L’accumulation de séquences dans les 
bases de données obtenues grâce aux pro-
jets de séquençage complet des génomes 
d’ascidie et d’amphioxus a permis la réali-
sation d’études phylogénétiques poussées 
qui placent aujourd’hui les céphalochor-
dés, auparavant considérés comme groupe 
frère des vertébrés, à la base de la lignée 
évolutive des chordés (Figure 1) [5]. Ce 
changement de notre vision de la phylo-
génie des chordés est très important dans 
notre compréhension du caractère ances-
tral ou non des différents aspects du déve-
loppement embryonnaire chez les chordés. 
En effet, la comparaison entre l’amphioxus 
et les vertébrés peut nous permettre de 
savoir si un mécanisme développemental 
est commun à tous les chordés ou s’il est 
spécifique des vertébrés. C’est ainsi que 
très récemment le groupe de Linda Hol-
land a entrepris l’étude de l’expression de 
différents gènes orthologues des gènes 
marqueurs de l’organisateur des verté-
brés chez l’embryon d’amphioxus [6]. Ces 
études montrent que l’expression au cours 
du développement de la plupart de ces 
gènes est comparable chez l’amphioxus à 
ce que l’on observe chez les vertébrés. De 
plus, un traitement exogène des embryons 

Figure 1. Phylogénie des deutérostomes. La branche des chordés est indiquée en bleu. Les 
moments clés au cours de l’évolution de l’organisateur sont indiqués par une carte schématique 
des territoires présomptifs. Ce sont l’apparition de l’organisateur chez l’ancêtre des chordés et la 
perte secondaire de l’organisateur chez les urochordés. Le bleu est utilisé pour l’ectoderme (bleu 
clair : épiderme ; bleu foncé : système nerveux), le vert pour le mésoderme (vert clair : mésoderme 
dorsal ; vert foncé : mésoderme ventral), le rouge pour l’endoderme et le noir pour l’organisateur 
(Figure modifiée d'après [5]).
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avec la protéine BMP4 (normalement loca-
lisée ventralement chez la gastrula des 
vertébrés, et possédant une fonction anti-
neurale) entraîne une ventralisation de 
l’embryon d’amphioxus, ce qui démontre 
que du point de vue fonctionnel, l’éta-
blissement de l’axe dorso-ventral (D/V) 
est aussi conservé entre l’amphioxus et 
les vertébrés [6]. Ces résultats confor-
tent d’autres résultats antérieurs obtenus 
par Tung et ses collaborateurs dans les 
années 1960 [7], qui démontrèrent par 
des expériences de transplantation de 
blastomères les capacités inductives de la 
partie dorsale du blastopore de la gastrula 
d’amphioxus. Ainsi, il semble désormais 
clair que l’ancêtre de tous les chordés éta-
blissait son plan d’organisation par l'in-
termédiaire de la fonction inductrice d'un 
organisateur au cours de la gastrulation et 
que cette fonction organisatrice a ensuite 
été perdue chez les ascidies. D’autres 
données laissent également penser qu’au 
moins une partie des mécanismes d’orga-
nisation devait déjà être présente avant 
l’apparition des chordés. En effet, chez 
les hémichordés, l’un des phylums le plus 
proche des chordés et qui partage avec 

eux la présence de structures typiquement 
induites par l’organisateur telles que les 
fentes branchiales, le mésoderme du pha-
rynx ou l’endostyle, on observe déjà une 
expression dorso-ventrale de BMP et de 
ses antagonistes (par exemple, la chor-
dine) mais de manière inversée par rapport 
aux chordés [8]. Chez les protostomiens, 
tels que la drosophile, les orthologues de 
BMP/Chordine sont aussi exprimés dans 
l’axe D/V des embryons avec une orienta-
tion similaire à celle qui prévaut chez les 
hémichordés [9]. Ces résultats suggèrent 
que le plan d’organisation typique des 
vertébrés soit apparu spécifiquement chez 
l’ancêtre de tous les chordés, après l’in-
version de l’axe D/V, inversion qui doit être 
étroitement liée à l’évolution fonctionnelle 
de l’organisateur.
Aujourd’hui, deux questions restent donc 
sans réponse. La première concerne les 
mécanismes moléculaires qui ont dû être 
modifiés pour permettre l’apparition 
fonctionnelle de l’organisateur à partir 
d’un ancêtre ayant un plan d’organisation 
possédant l’axe D/V inversé par rapport à 
celui des vertébrés. La deuxième est de 
savoir quelles sont les adaptations chez 

les ascidies qui leur ont permis de garder 
un plan d’organisation de type chordé en 
l’absence d’un véritable organisateur. ‡
On the evolution 
of the chordates bodyplan…
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> La maturation de l’affinité des anti-
corps au cours de la réponse immunitaire 
correspond à la sélection, dans la popu-
lation des lymphocytes B à mémoire, des 
cellules présentant la meilleure affinité 
contre l’agent infectieux, ce qui permet-
tra une réponse plus rapide et plus effi-
cace lors d’une nouvelle rencontre avec 
ce pathogène. Ce processus bien connu 
fonde la démarche vaccinale.

La modification du répertoire des gènes 
des immunoglobulines au cours de l’ac-
tivation des lymphocytes B représente 
cependant, en termes moléculaires, 
un mécanisme biologique unique chez 
les eucaryotes supérieurs. Elle consiste 
en effet en une mutagenèse localisée, 
induite par l’agent infectieux, aboutissant 
à l’évolution accélérée des acteurs préci-
sément mobilisés pour son élimination.

Cette capacité de modification des 
gènes des immunonoglobulines est res-
tée pendant près de trente ans sans 
explication moléculaire, jusqu’à la 
découverte, par le groupe de Tasuku 
Honjo, de la protéine AID (activation-
induced cytidine deaminase). L’inac-
tivation du gène codant pour cette 
enzyme abolit tous les processus de 
modification des gènes des immunoglo-

Nouvelles.indd   470Nouvelles.indd   470 03/05/2007   15:16:1503/05/2007   15:16:15


