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L’origine de la lignée germinale
et de la mortalité cellulaire

Herman Denis, Jean-Claude Lacroix

Chez beaucoup d’animaux, les
cellules embryonnaires se
répartissent en deux lots, un lot
germinal et un lot somatique.
Les cellules germinales sont
potentiellement immortelles,
puisqu’elles se perpétuent de
génération en génération. En
cela, elles différent des cellules
somatiques, qui sont mortelles,
dans le sens ou elles cessent de
se multiplier aprés un certain
nombre de divisions. Nous
proposons une interprétation
évolutive de la mortalité
cellulaire, en supposant que cette
propriété apparut chez les
anitmaux les plus primitifs et fut
un facteur crucial pour limiter
U’expansion du soma, donc la
taille de ces organismes
rudimentaires.

Pour ceux-ci, la mortalité
cellulaire était une innovation,
donc un gain de fonctions par
rapport a leurs ancétres
unicellulamires, qui étaient
tmmortels. Les cellules mortelles
devaient donc exprimer des
Jonctions supplémentaires par
rapport aux cellules immortelles.
Une telle différence parait bien
exister chez certains organismes
actuels : plusieurs génes ou
produits de génes doivent étre
inactivés pour que les cellules
somatiques recouvrent
I’tmmortalité.
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eux hypotheses principa-

les ont été proposées

pour expliquer la sénes-

cence et la mort cellu-

laire. Une premiére
hypotheése impute ces phénomenes a
une accumulation progressive de
défauts dans la machinerie cellulaire,
dus a des mutations ou a des erreurs
dans la synthese de 'ARN et des
protéines. Une seconde hypothese
considére la sénescence et la mort
comme programmées génétiquement.
Nous présentons ici une interpréta-
tion évolutive de la mortalité cellu-
laire qui prend résolument parti pour
la seconde hypotheése. L’idée de base
est que la mortalité apparut trés tot
au cours de I’évolution des animaux.
Des le début, une ségrégation s’éta-
blit entre deux catégories de cellules,
les unes immortelles, les autres mor-
telles. Une telle ségrégation s’est
maintenue dans de nombreux grou-
pes zoologiques. Elle s’instaure au
cours du développement embryon-
naire. Chez les animaux ou la ségré-
gation se fait précocement, elle est en
quelque sorte inscrite dans le cyto-
plasme de I’ceuf, sous la forme d’un
territoire qui fixe la destinée des cel-

lules immortelles de I’embryon, puis
de I’adulte.

I La théorie germinale

Proposée il y a plus d’un siecle [1,
2], la théorie germinale postule !’exis-
tence chez les animaux de deux caté-
gories distinctes de cellules. Les unes
forment le germen et fourniront les
gametes. Les autres forment le
soma ; elles édifieront tous les orga-
nes de I’adulte, y compris les gona-
des.

De fait, I’embryon de beaucoup
d’animaux met précocement en
réserve un lot de cellules germinales,
appelées gonocytes. Dans de nom-
breux groupes, les gonocytes s’indi-
vidualisent deés le début du dévelop-
pement [3, 4]. Ils peuvent méme
devenir repérables pendant que I’ceuf
se segmente. C’est le cas notamment
pour les nématodes (Ascaris, Caeno-
rhabditis) et les insectes (Muastor, Dro-
sophila). Les gonocytes apparaissent
toujours en nombre limité : quelques-
uns chez les nématodes ; quelques
dizaines chez les amphibiens et les
mammiferes [5, 6]. A ce moment,
I’embryon comporte déja plusieurs
centaines a plusieurs milliers de cel-
lules somatiques. Lorsque apparais-
sent les ébauches génitales, les
gonocytes y pénetrent, se multiplient
puis se différencient.

En général, le germen ne comprend
que deux catégories de cellules, qui
donneront naissance aux gametes
males et femelles. Ces cellules restent
indépendantes et ne forment jamais
un tissu cohérent parce qu’elles
n’adhérent pas les unes aux autres.
Le soma se diversifie en de nombreux
types cellulaires. Chez les animaux
les plus simples, il s’organise en deux
feuillets : ’ectoderme et I’endoderme.
Les animaux plus évolués comportent
un feuillet supplémentaire : le méso-
derme. Ils sont donc tridermiques. Il
est vraisemblable que les animaux tri-
dermiques dérivent d’un ancétre
didermique, et que 1’acquisition d’un
troisieme feuillet s’est faite précoce-
ment au cours de I’évolution des
métazoaires [7].
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La dichotomie
germen-soma

La théorie germinale est-elle applica-
ble a tous les étres vivants ? La
dichotomie germen-soma n’est pas
toujours aussi nette que chez les
nématodes et les insectes. Dans de
nombreux groupes animaux, le ger-
men ne devient détectable qu’a un
stade avancé de l’ontogenese. Chez
les végétaux, il est indistinct. Com-
ment expliquer ces différences ? On
peut admettre que plusieurs événe-
ments évolutifs ont créé les lignées
conduisant aux principaux types
d’organisation connus a [’heure
actuelle (moisissures, plantes, ani-
maux...). La ségrégation entre ger-
men et soma ne serait apparue que
dans la lignée animale. On peut aussi
considérer les organismes multicellu-
laires comme monophylétiques, c’est-
a-dire issus d’un ancétre commun.
Dans ce cas, il convient de se deman-
der si I’absence de germen reconnais-
sable est un caractére primitif ou
secondaire. Pour se faire une opinion,
il faut examiner comment se repro-
duisent les principaux groupes d’étres
vivants.

Bien qu’immortels, les protozoaires
ciliés tels que la paramécie montrent
une ébauche de spécialisation germi-
nale et somatique [8]. Ces cellules
possédent deux types de noyaux : le
micronucleus et le macronucleus. Le
micronucleus transmet les geénes de
génération en génération et subit la
méiose avant la conjugaison. Il est
donc assimilable au germen. Le
macronucleus se forme a partir du
micronucleus. Il multiplie les génes
qu’il contient et dirige les fonctions
cellulaires durant D’intervalle entre
deux conjugaisons, puis disparait. Le
macronucleus peut donc étre comparé
au soma.

La dualité germen-soma se retrouve
chez les protistes coloniaux tels que
Volvox carteri. Cet organisme ne com-
porte que deux catégories de cellules,
correspondant au germen et au soma
des animaux. Les cellules germinales
de V. carteri sont immortelles. Elles
seules ont la capacité de subir la
méiose. Les cellules somatiques rem-
plissent les fonctions végétatives, tel-
les que la locomotion et la phototaxie.

mmssem Elles se divisent un certain nombre
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de fois, apreés quoi elles dégéneérent et
meurent [9].

On observe une ségrégation précoce
entre germen et soma dans quinze
phylums (embranchements) d’ani-
maux didermiques et tridermiques,
parmi lesquels figurent les cténaires,
les nématodes, les mollusques, les
arthropodes et les vertébrés [10].
Douze phylums ne manifestent
qu’une ségrégation tardive ou aucune
ségrégation [10]. Il parait peu vrai-
semblable que la dichotomie germen-
soma soit apparue a de multiples
reprises au cours de I’évolution. I est
plus simple de supposer qu’une telle
dichotomie existait déja chez I’ancé-
tre commun de tous les animaux, et
peut-étre méme chez celui de tous les
organismes multicellulaires.

Reproduction sexuée
et asexuée

De nombreuses lignées animales ont
conservé I’aptitude que nous considé-
rons comme primitive a séparer le
germen du soma dés les premiers sta-
des de ’ontogenese. D’autres lignées
ont progressivement retardé la ségré-
gation, tout en conservant un germen
identifiable. Chez la souris, par
exemple, les gonocytes ne deviennent
repérables que vers le septiéme jour
de développement [5]. Ce retard est
sans doute lié a la mise en place trés
précoce du trophectoderme, néces-

saire a la formation du placenta.

Il existe des groupes d’animaux ou la
ségrégation germen-soma est telle-
ment tardive que toute distinction
s’estompe entre les deux lignées cel-
lulaires [3]. Cette tendance évolutive
présente des avantages : les cellules
somatiques gardent intacte la forte
capacité de prolifération qui caracté-
rise les cellules germinales. Cela favo-
rise la régénération et la reproduction
asexuée, qui consistent 1’une et
I’autre en une prolifération de mas-
ses cellulaires d’origines embryologi-
ques diverses. De fait, la reproduc-
tion asexuée ne s’observe que dans
les groupes zoologiques ou le germen
reste indistinct ou se sépare tardive-
ment [3, 10]. Elle est particulierement
fréquente chez les animaux didermi-
ques [3, 10].

La reproduction asexuée se déroule
suivant des modalités trés variables
(bourgeonnement, scissiparité...). On

décele une plus grande uniformité
dans la reproduction sexuée, et en
particulier dans le processus fonda-
mental qui la conditionne : la méiose.
C’est un argument de poids pour
considérer la reproduction sexuée
comme primitive par rapport a la
reproduction asexuée [3]. Apparue
plus tardivement, la reproduction
asexuée aurait fait disparaitre chez de
nombreux organismes toute ségréga-
tion nette entre germen et soma.
L’absence de germen reconnaissable
serait donc une conséquence de
’adoption par certains groupes ani-
maux de deux modes de propagation
somatique : la régénération et la
reproduction asexuée.

Apparition
de la mortalité cellulaire

Il est trés probable que les premiers
organismes pluricellulaires se forme-
rent a partir de cellules isolées qui
étaient immortelles et se reprodui-
saient de fagon sexuée. On peut ima-
giner que ces organismes trés primi-
tifs étaient organisés comme Volvox.
Pour eux, I’'une des innovations prin-
cipales fut 1’acquisition de la morta-
lité cellulaire, que nous définissons
comme I’aptitude des cellules soma-
tiques a subir un nombre limité de
divisions. De la sorte, I’expansion du
soma se trouvait automatiquement
restreinte. Cette limitation était cru-
ciale car un organisme de trop
grande taille n’aurait pas été viable :
il n’existait pas de systtme qui piit
distribuer aux cellules I’oxygéne et les
nutriments, ni éliminer leurs déchets.

Au début, le soma avait comme fonc-
tions de protéger et de nourrir le ger-
men. De ce fait, il contr6lait la pro-
lifération des cellules germinales,
parce que celles-ci dépendaient de
facteurs trophiques pour se diviser,
comme leurs ancétres unicellulaires.
De ces derniers, les cellules germina-
les recurent en héritage d’autres pro-
priétés essentielles : 'immortalité, la
non-adhérence entre congéneéres et
I’aptitude a réaliser la méiose.
Contréle de la prolifération
et de la mort cellulaires

L’acquisition de la mortalité cellulaire
était de nature a limiter la taille du
soma chez les premiers organismes
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pluricellulaires. Les choses semblent
encore fonctionner de cette maniére
chez certaines volvocales. Un controle
aussi grossier de la prolifération cel-
lulaire était insuffisant pour permet-
tre au soma de se diversifier en orga-
nes de plus en plus complexes. Il fal-
lait aussi maftriser la multiplication
des produits sexuels autrement que
par un simple apport de nutriments.
Un contréle plus fin s’est progressi-
vement établi grice a un circuit de
régulation positive et négative, qui
s’est instauré aussi bien dans la lignée
germinale que dans la lignée
somatique.

Parallelement s’est mis en place un
contrdle de la pérennité cellulaire, qui
décide si une cellule doit continuer a
vivre ou mourir prématurément, en
commettant une sorte de suicide,
appelé apoptose [11]. La mort par
apoptose peut étre assimilée a une
mitose abortive [11]. Elle differe pro-
fondément de la mort passive, qui
exprime une propriété intrinseque des
cellules somatiques, et survient plus
tard dans la vie de I’organisme.
Dans la lignée germinale comme dans
la lignée somatique, les divisions cel-
lulaires sont déclenchées par des
agents extérieurs, appelés facteurs de
croissance. Ces facteurs émanent
d’autres cellules. De méme, le main-
tien en vie des cellules dépendrait de
facteurs extra-cellulaires [12]. Dans
I’embryon, ce double systeme déter-
mine la taille et la forme de 1’orga-
nisme en devenir, car le modelage
des différentes ébauches dépend non
seulement de la multiplication des cel-
lules, mais aussi de la mort de cer-
taines d’entre elles [12]. Chez
I’adulte, les facteurs de croissance
conditionnent le renouvellement des
cellules, ainsi que la prolifération des
gametes, tandis que d’autres facteurs
entrainent I’élimination par apoptose
des cellules indésirables [12].

On comprend mieux le mode
d’action des facteurs de croissance
que celui des facteurs déterminant la
survie cellulaire [12, 13]. La trans-
mission des signaux de croissance est
impliquée dans la transformation
tumorale. Les proto-oncogénes ou
genes du cancer spécifient soit les fac-
teurs de croissance eux-mémes, soit
d’autres protéines intervenant dans
I’échange des signaux véhiculés par
les facteurs de croissance. Les pro-
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duits des proto-oncogénes stimulent la
division cellulaire. D’autres génes,
appelés suppresseurs de tumeurs ou
anti-oncogénes, ont une action anta-
goniste : leur fonction est de ralentir
ou d’arréter la prolifération des cel-
lules. Parmi les suppresseurs de
tumeurs, les mieux connus sont le
geéne spécifiant la protéine pd3 et le
géne du rétinoblastome (Rb) [14].
Dans les cellules tumorales, le méca-
nisme gouvernant la prolifération cel-
lulaire est perturbé : un nombre
variable de proto-oncogénes est muté
ou amplifié, tandis que les supres-
seurs de tumeurs sont fréquemment
délétés ou inactivés.

I Contréle du cycle cellulaire

Tout le systtme contrélant la proli-
fération des cellules commande deux
événements clés du cycle cellulaire :
le démarrage de la réplication de
PADN (restriction G1/S), et ’entrée
en mitose (transition G2/M). Le con-
trole de ’entrée en mitose commence
a étre compris [15]. Un role essentiel
est joué par le facteur MPF (matura-
tion promoting factor). Celui-ci est un
hétérodimere formé de deux molécu-
les : une cycline et une protéine
kinase appelée p34<? Une autre
cycline interviendrait dans le franchis-
sement du seuil G1/S [16]. Les sup-
presseurs de tumeurs agissent direc-
tement sur le cycle cellulaire : p53
inhiberait la réplication de ’ADN
[17], tandis que le produit de Rb
inhiberait la synthése de p34<<? blo-
quant ainsi la transition G2/M [18].

Les cellules somatiques et les cellules
germinales partagent plusieurs élé-
ments de la chaine qui gouverne la
prolifération cellulaire. Certains de
ces éléments déterminent a la fois
Ientrée en mitose et l’entrée en
méiose. Par exemple, le MPF, qui
déclenche la mitose dans les cellules
somatiques, a été initialement défini
comme un facteur commandant la
reprise de la méiose dans I'oocyte des
amphibiens [15]. Parmi les proto-
oncogeénes connus, beaucoup sont
actifs dans les cellules germina-
les [19]. C’est notamment le cas pour
le proto-oncogéne mos : le produit de
mos a pu étre identifié avec le facteur
cytostatique [20], qui bloque I’oocyte
en métaphase de la seconde division
méiotique et interagit avec le

MPF [6]. Au moins un géne suppres-
seur de tumeurs (p53) est exprimé
dans ’oocyte des amphibiens, mais sa
fonction y reste inconnue [21].

Beaucoup de choses restent a décou-
vrir concernant les processus qui
déclenchent I’entrée en mitose des
cellules somatiques, ainsi que la pro-
lifération puis I’entrée en méiose des
gonocytes. En ce qui concerne I’évo-
lution de ces systémes, on sait que les
organismes unicellulaires et les ani-
maux utilisent, pour déclencher la
mitose et la méiose, des mécanismes
trés similaires, puisqu’un élément
commun aux deux systémes (p34°?)
est interchangeable entre les cellules
humaines et celles de levure [15].
Manifestement, la commande directe
d’entrée en mitose et en méiose n’a
guere évolué depuis I’origine des
organismes pluricellulaires. C’est en
amont qu’est apparue la nouveauté.
Dans ce cas comme dans beaucoup
d’autres, il ne s’agit pas nécessaire-
ment d’une création ex nihilo de nou-
veaux mécanismes, mais, plutét d’un
réemploi de mécanismes plus anciens,
donc de genes préexistants [22].

Ainsi, la chaine de transmission des
signaux mitotiques pourrait dériver
d’une chaine similaire qui contrélait
la conjugaison chez les prédécesseurs
des métazoaires. Pour se conjuger, les
protozoaires doivent se rencontrer,
s’unir, puis déclencher la division des
noyaux dans chacun des partenai-
res [3, 8]. Cela implique ’échange de
signaux extracellulaires, donc le
recours a des récepteurs membranai-
res [23] et a un appareil de transduc-
tion, qui fait probablement intervenir
certains proto-oncogeénes ubiquitaires
tels que ras [24]. Ce dernier est uti-
lisé par les animaux pour un autre
usage : la transduction des signaux
mitotiques. Si notre hypotheése est
juste, il devrait exister une homolo-
gie entre les facteurs d’appariement
(gamones) échangés par les protozoai-
res et les facteurs de croissance
échangés par les cellules animales.
C’est peut-étre le cas pour une inter-
leukine de mammifere, qui ressemble
a une gamone d’Euplotes [23].

Acquisition
de la mortalité cellulaire

Au cours de I’évolution, la mise en m———
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place de processus complexes gouver-
nant la division et la survie des cel-
lules n’a pas effacé une innovation
beaucoup plus ancienne : la mortalité
passive ou intrinséque, que nous
opposons a la mort active (apoptose).
Dans I’apparition des fonctions régis-
sant la prolifération et la mort cellu-
laires, nous distinguons trois acquisi-
tions successives : mortalité passive,
controle de la mitose, puis de ’apop-
tose par des facteurs extra-cellulaires.
Chez les animaux supérieurs, la mor-
talité passive conditionne la longévité
des différentes especes [25]. Quand
elles ont accompli le nombre de divi-
sions qui leur est imparti, les cellu-
les subissent des modifications carac-
téristiques, connues sous le nom de
sénescence. Les cellules germinales
échappent a cette fatalité : elles sont
immortelles, tout au moins potentiel-
lement, puisqu’elles se perpétuent de
génération en génération.

Avant que la différenciation ne
débute, les cellules embryonnaires
sont apparemment immortelles :
mises en culture, elles semblent capa-
bles de proliférer a [Pinfini [25].
Réimplantées dans un embryon, elles
peuvent s’intégrer a la lignée germi-
nale [26]. Le caractére mortel n’appa-
rait que plus tard dans le développe-
ment (figure 1). Ces expériences n’ont
été réalisées que chez les mammife-
res, ou la séparation entre le germen
et le soma est assez tardive [5]. Dans
les groupes ou le germen s’individua-
lise précocement, le caractére mortel
pourrait s’instaurer des le début de
I’ontogenese. Quoi qu’il en soit, la
chronologie des événements embryon-
naires semble bien refléter celle des
événements évolutifs. Dans
I’embryon, le caractére immortel pré-
cede le caractere mortel (figure 1). Au
cours de I’évolution, I’immortalité a
précédé la mortalité.

Suivant notre schéma évolutif, la
mortalité fut une innovation pour les
premiers organismes pluricellulaires,
donc un gain de fonctions par rap-
port a leurs prédécesseurs. Si cette
idée est correcte, les cellules mortel-
les devaient exprimer par rapport aux
cellules immortelles une ou plusieurs
fonctions supplémentaires, qui se sont
ajoutées 2 la chaine préexistante de
contrdle de la division cellulaire. Une
telle différence s’est-elle maintenue

msssmmm chez les organismes actuels ?
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Figure 1. Acgquisition du caractére mortel par les cellules embryonnaires.
On ne connait pas bien le stade ou s’instaure la mortalité cellulaire au cours
du développement, ni les facteurs qui entrainent son apparition. Ces facteurs
provoquent a terme la sénescence des cellules somatiques. D’autres facteurs
agissent plus précocement pour déclencher I'apoptose, c’est-a-dire la mort pré-
maturée de certaines cellules. Les cellules germinales sont protégées a la fois
contre la sénescence et contre I’'apoptose.

Chez Volvox, il existe au moins un
geéne (regA) dont le produit empéche
les cellules somatiques de devenir
reproductrices, donc immortelles [27].
Chez les animaux, aucune comparai-
son directe n’a été faite entre les cel-
lules somatiques et les cellules germi-
nales pour ce qui concerne les fonc-
tions gouvernant la mortalité et
I’immortalité. En revanche, de nom-
breux travaux ont été consacrés aux
cellules immortalisées, qui se multi-
plient indéfiniment en culture. En
effet, I’immortalisation est un facteur
de risque dans la voie conduisant 2
la transformation cancéreuse, sans
toutefois étre indispensable pour que
la conversion ait lieu [28].

Si 'on fusionne des cellules immor-
talisées d’origine humaine avec des
fibroblastes normaux, on crée des
hybrides dont le nombre de divisions
sera limité (figure 2, [29]). Le phé-
notype mortel est donc dominant par
rapport au phénotype immortel.
Cette observation peut s’interpréter
simplement : le fibroblaste apporte a
I’hybride des fonctions — qui fai-
salent défaut a la cellule immortali-
sée — parce que les génes correspon-
dants y sont inactivés.

Causes de
I'immortalisation cellulaire

Les cellules somatiques sont bien pro-
tégées contre I’'immortalisation. Chez
I’homme, par exemple, les fibroblas-
tes ne s’immortalisent pas spontané-
ment [25]. Les choses sont différen-
tes pour les rongeurs, ou la fréquence
d’immortalisation est faible, mais
mesurable [25]. Selon certains
auteurs, deux types d’obstacles doi-
vent étre surmontés pour que les cel-
lules humaines deviennent immortel-
les [30]. Au total, ces obstacles met-
traient en jeu au moins quatre grou-
pes de complémentation [31]. Le
modele d’immortalisation en deux
étapes découle d’études réalisées sur
des cellules en culture [30].

L’arrét au premier obstacle (M1) se
produit lorsque les cellules cessent de
répondre aux facteurs de croissance et
de répliquer leur ADN. Elles entrent
alors en sénescence. Le blocage peut
étre levé par des protéines spécifiées
par les virus transformants, telles que
I’antigéne T de SV40. Ce dernier se
lie aux protéines Rb et p53, qui sont
des inhibiteurs de prolifération, et les
inactive [14, 30]. Les cellules recom-
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mencent a se diviser, ce qui montre
que la machinerie de réplication était
intacte et préte a repartir. Apres
20-30 divisions, un nouveau blocage
s’instaure. La population cellulaire
cesse de croitre, puis diminue parce
que le nombre de morts 1’emporte
peu a peu sur le nombre de divisions.

peu de cellules surmontent ce second
obstacle (M2). Pour qu’un tel événe-
ment ait lieu, il faut inactiver un ou
plusieurs genes non encore identi-
fiés [30, 31]. On obtient ainsi des cel-
lules immortelles, qui requiérent
cependant pour proliférer la présence
de I’antigéne T ou d’une protéine de

Cette période est appelée crise. Trées méme fonction. En effet, le premier

AT ﬁ Cellule
. i, mortelle
immortalisée /:.// (fibroblaste)

Fusion /
. Dicaryon

hY

&

N
=

A

= Syncaryon
}-—.._ mortel
v

Figure 2. Expérience de fusion entre un fibroblaste humain et une cel-
lule immortalisée de méme origine. La fusion produit un hybride possédant
deux noyaux (dicaryon). Aprés un certain nombre de divisions, les noyaux
fusionnent a leur tour. Les cellules mononucléées ainsi obtenues (syncaryons)
sont mortelles. On interpréte ce résultat en supposant que la cellule mortelle
exprime des fonctions qui sont perdues dans la cellule immortalisée parce que
les génes correspondants sont inactivés par délétion ou par mutation. Une de
ces mutations est représentée sur la figure par un carré rouge barré d’une croix
noire. Elle affecte les deux chromosomes d’'une méme paire. Cela traduit le
caractére récessif des mutations touchant les cellules immortalisées. Si ces
mutations étaient dominantes, la cellule immortalisée imposerait son caractére
a I'hybride. On notera cependant que certaines cellules immortelles d’origine
tumorale peuvent former avec des cellules normales des hybrides immortels,
comme les hybridomes. Dans ce cas, au moins un des proto-oncogénes de
la cellule tumorale porte une mutation dominante.
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obstacle a la prolifération (M1) sub-
siste toujours [30]. L’antigene T ne
fait que supprimer ses effets.
Jusqu’a présent, les études d’immor-
talisation cellulaire ont surtout porté
sur ’homme et les rongeurs. Il serait
intéressant de savoir si tous les
grands groupes zoologiques possédent
les deux mécanismes (M1 et M2) qui
font obstacle a I’immortalisation, et
qui sont causes de mortalité. Cela
permettrait de préciser lequel parmi
ces deux mécanismes est apparu le
premier au cours de I’évolution. En
tous cas, il semble bien que le méca-
nisme M2 soit absent chez les ron-
geurs, ce qui expliquerait pourquoi
les cellules de ces animaux s’immor-
talisent assez fréquemment [32].

C’est donc bien une perte de fonction
qui engage les cellules dans la voie de
I'immortalité. Dans les cas patholo-
giques, la perte de fonction est cau-
sée soit par mutation, soit par inac-
tivation du produit des genes qui
conferent le phénotype mortel. Dans
I’embryon, le caractéere immortel se
maintiendrait en quelque sorte par
défaut, parce que les génes de mor-
talit¢é demeurent inactifs (figure 1).
Cependant, il est possible que les cel-
lules germinales possédent un méca-
nisme empéchant I’apparition du
caractére mortel. L’immortalité,
caractere ancestral hérité des organis-
mes unicellulaires, aurait donc sub-
sisté chez les animaux grice 2a
I'acquisition de deux fonctions anta-
gonistes : une fonction de mortalité
exprimée dans les cellules somatiques
et une fonction supprimant la mor-
talité, exprimée dans les cellules
germinales.

Nature des mutations
engendrant I'immortalité

En quoi consiste le second obstacle
(M2) empéchant la prolifération indé-
finie des cellules humaines ? Un des
genes impliqués pourrait intervenir
dans le contrdle de la réplication des
télomeres [33]. Normalement, ’ADN
chromosomique se raccourcit a cha-
que cycle de réplication (figure 3,
p. 700). A terme, les chromosomes
perdent leurs télomeres et deviennent
instables : ils ont tendance a fusion-
ner, formant ainsi des cercles, des
dicentriques, etc. [34]. Le processus

est lent a cause de la structure méme
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des télomeres. Chacun d’eux com-
porte un motif simple de quelques
paires de bases, répété a I'identique
plusieurs dizaines a plusieurs centai-
nes de fois [34]. Plus longues sont les
séquences télomériques, plus grand
est le nombre de divisions qu’une cel-
lule peut subir avant de souffrir
d’instabilité chromosomique, puis de
mourir.

Les cellules germinales humaines
ainsi que les cellules immortalisées
sont apparemment protégées contre
I’érosion de leurs chromosomes [35].
Elles possédent une enzyme particu-
liere, appelée télomérase, qui ajoute
des unités de répétition a I’extrémité
des chromosomes, évitant ainsi leur
raccourcissement [34]. La télomérase
comporte une partie protéique et une
partie ribonucléique, qui contient
I’information nécessaire pour la
synthése des unités télomériques. La
télomérase est donc une rétrotrans-
criptase capable de copier en ADN
une partie de sa  propre
séquence [34].

Comment concilier cette hypothese
avec le modele évolutif que nous pro-
posons ? Les protozoaires possédent
une télomérase, comme les cellules
animales [34]. Il est logique de pen-
ser que les ancétres unicellulaires des

animaux actuels disposaient déja
d’une enzyme de méme spécificité.
Dans certaines lignées animales, les
cellules somatiques développerent un
systéme apte a réprimer la synthese
de la télomérase, auparavant consti-
tutive. Ce gain de fonction recquiert
’acquisition de nouveaux geénes. Ces
génes pourraient appartenir a la
famille des suppresseurs de tumeurs,
puisqu’ils ont comme fonction d’arré-
ter la prolifération cellulaire.

Chez les espéces qui possédent le
mécanisme M2, le systeme réprimant
la synthese de la télomérase se met-
trait en place au cours du dévelop-
pement embryonnaire (figure 1).
L’inhibition ne s’instaure pas dans les
cellules germinales, qui peuvent se
multiplier indéfiniment sans que leurs
chromosomes se raccourcissent. Cette
absence d’inhibition pourrait étre un
phénomene actif plutét que passif :
les cellules germinales disposeraient
d’un mécanisme apte a inhiber la
mise en fonction du systéme répri-
mant la production ou ’activité de la
télomérase.

Pour ce qui concerne les cellules
immortalisées d’origine humaine,
nous supposons qu’elles ont perdu
par mutation ou délétion un élément
du mécanisme réprimant la synthese

Brin a synthése continue
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Brin a synthése discontinue

Figure 3. Raccourcissement de l’'extrémité des chromosomes au cours
de la réplication. A chaque télomeére, un brin de I’ADN se réplique de facon
continue, tandis que l’autre se réplique de facon discontinue. Sur le brin &
synthése discontinue, la réplication se fait par fragments d’environ 200 bases,
dits fragments d’Okasaki, eux-mémes amorcés par un court fragment d’ARN.
Celui-ci est ensuite détruit et remplacé par un fragment d’ADN, copié sur le
brin complémentaire. Le remplacement n’a lieu qu’entre les fragments d’Oka-
saki internes, et non a I'extrémité de I’ADN, parce que I’ADN polymérase ne
peut qu’allonger des molécules déja existantes, et non amorcer la synthése
d’une nouvelle chaine. Par conséquent, les chromosomes se raccourcissent par
leurs deux bouts a chaque réplication. lls finissent par perdre leurs téloméres,
ce qui les rend instables. Les cellules immortelles doivent empécher I'érosion
de leurs chromosomes. Elles possédent une enzyme capable de remplir cette

fonction : la télomérase.

ou l’activité de la télomérase. Cette
perte ferait sauter le second obstacle
(M2) sur la voie qui conduit a
I’immortalisation, suivant le modéle
présenté plus haut [30]. Le répresseur
disparu, la synthese de la télomérase
pourrait se faire, ce qui instaure
I’immortalité. Inversement, la morta-
lité réapparait apres fusion d’une cel-
lule immortalisée avec une cellule
mortelle (figure 2), parce que les chro-
mosomes de celle-ci dirigent la
synthése d’une substance diffusible,
qui arréte la production ou I’activité
de la télomérase dans I’hybride.

Comme nous I’avons vu, les cellules
des rongeurs s’immortalisent assez
facilement. II faut rapprocher cette
observation d’une autre qui concerne
I’érosion des télomeres chez la souris.
Un tel phénomene ne semble pas se
produire dans les cellules somatiques
de cet animal [34]. Tout cela s’expli-
que si 'on admet que les rongeurs ne
possedent pas le mécanisme M2 évo-
qué précédemment, et que la télomé-
rase intervient dans ce mécanisme.
Les cellules de rongeur s’immortali-
seraient aisément parce la télomérase
y est exprimée de fagon constitutive.
Il ne serait donc pas nécessaire de la
remettre en fonction, comme dans les
cellules humaines.

Les déterminants
germinaux

Dans I’embryon en voie de dévelop-
pement, les gonocytes peuvent sou-
vent étre reconnus grace a des pro-
priétés particulieres de leur cyto-
plasme. Chez les mammiferes, il
s’agit d’une teneur élevée en phos-
phatase alcaline, repérable cytochimi-
quement [3]. Dans beaucoup de cas,
les gonocytes contiennent des granu-
lations typiques, opaques aux élec-
trons. De telles granulations ont été
identifiées dans des groupes aussi
divers que les nématodes, les insec-
tes, les amphibiens et les mammife-
res [6]. Quand les gonocytes se for-
ment précocement, les granules ger-
minaux peuvent étre repérés dans
I'ceuf et méme dans I’oocyte. Ainsi se
trouve délimité un territoire ovulaire,
appelé plasme germinal, que la seg-
mentation de I’ceuf répartit entre un
petit nombre de blastomeéres. Parmi
les cellules issues de ces derniers, seu-
les deviendront gonocytes celles qui
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auront inclus une partie du plasme
germinal. Dans I’ceuf des amphibiens
anoures, le plasme se trouve au pole
végétatif (pigmenté), aux confins du
territoire endodermique présomptif.
Dans I’ceuf des insectes, il est loca-
lisé au péle postérieur.

Deux questions fondamentales se
posent a propos du plasme germinal.
Premierement, ce plasme peut-il étre
identifié avec les déterminants germi-
naux : un blastomere devient-il néces-
sairement gonocyte s’il inclut une
partie du plasme germinal ? Deuxie-
mement, quelle est la nature des
déterminants germinaux ? On peut
répondre a la premiére question par
I’affirmative. Chez la drosophile, on
a injecté, au plle antérieur de
I’embryon, du cytoplasme provenant
du pole postérieur : des gonocytes
fonctionnels se forment a ’endroit de
Iinjection [36].

En ce qui concerne la nature des
déterminants germinaux, il semble
que des ARN messagers particuliers,
associés aux granules, jouent un role
important [6, 37]. Des expériences
déja anciennes ont imposé I’idée
d’une implication de ’ARN dans la
détermination de la lignée germinale.
Si P’on irradie par un faisceau de
lumiére ultraviolette le pole végétatif
d’un ceuf d’amphibien anoure, on
obtiendra une larve appauvrie en
gonocytes, voire un adulte sté-
rile [38]. Or c’est TARN que détrui-
sent préférentiellement les rayons
ultraviolets. Des expériences de méme
nature ont été réalisées sur des
embryons de drosophile, avec des
résultats identiques : I'irradiation du
pole postérieur de I’ceuf empéche la
formation des gonocytes [6]. Ceux-ci
réapparaissent si ’on injecte du cyto-
plasme provenant du pdle postérieur
d’ceufs non traités. En purifiant les
extraits cytoplasmiques, on a pu iso-
ler une fraction contenant les ARN
messagers, capable de restaurer par-
tiellement les propriétés du plasme
germinal irradié [39]. Parmi les mes-
sagers présents dans le plasme germi-
nal de la drosophile, on trouve les
produits des genes oskar et nanos [37].
La séquence des protéines spécifiées
par ces messagers est connue, mais
leur mode d’action reste mal
compris [40].

L’ARN n’est pas le seul constituant
essentie] du plasme germinal. Des
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protéines jouent aussi un role capital,
comme les produits des genes vasa et
staufen [37]. Les déterminants germi-
naux sont donc composites. Tous ces
éléments sont produits durant 1’ooge-
nése par des geénes a effet mater-
nel [40]. Chez la drosophile, au
moins sept genes gouvernent la
syntheése, la localisation et le maintien
des composants du plasme germinal
au pdle postérieur de I’oocyte [37,
40]. Parmi ces genes, seul vasa spé-
cifie un produit apparenté a une pro-
téine de fonction connue : le facteur
de traduction eIF-4A [41, 42].

I Conclusion

Au cours du développement, certai-
nes cellules embryonnaires deviennent
somatiques, donc mortelles. D’autres
deviennent germinales, donc poten-
tiellement immortelles (figure 1). Le
pouvoir de conférer I'immortalité est
lié a des facteurs localisés dans le
cytoplasme ovulaire. Il apparait pen-
dant I’oogenése comme le fruit de
I’activité de geénes a effet maternel.
Dans I’ceuf de beaucoup d’animaux,
cette propriété n’est pas répartie uni-
formément. Elle est confinée a la
région du cytoplasme qui contient les
déterminants germinaux. Quand ce
territoire est détruit, toutes les cellu-
les issues de ’ccuf deviennent
somatiques.

Quel role assigner aux déterminants
germinaux ? On peut envisager qu’ils
déclenchent une chaine d’événements
destinés a empécher certaines cellules
embryonnaires de devenir somati-
ques. Si cette interprétation est
exacte, une des fonctions des déter-
minants germinaux serait d’inhiber
directement ou indirectement
Iexpression des génes qui conférent
le caractéere mortel au soma. Cette
inhibition aurait comme résultat
d’éviter 'apparition des mécanismes
qui freinent la prolifération des cel-
lules somatiques et font obstacle a
I’immortalisation W
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Summary

Origin of the germ line and of
cell mortality

Early embryos of many animals
set apart a small number of cells
which make up the germ line.
Germ cells are potentially immor-
tal, in contrast to somatic cells
which are mortal, i.e. able to
carry out a finite number of divi-
sions. We propose an evolutionary
interpretation of cell mortality. We
assume that this property was
acquired by the most primitive
animals and played a crucial role
to limit the size of those rudimen-
tary organisms. For the earliest
animals, cell mortality was an
innovation and hence a gain of
functions. Therefore, mortal cells
should have additional functions
with respect to immortal or
immortalized cells. Such a diffe-
rence can be observed in some
extant organisms, since several
genes or gene products must be
inactivated to convert a mortal cell
into an immortal one.
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