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La voie Wnt canonique dans
I’établissement de I'axe antéro-
postérieur : apports de |'étude de
I’embryon d’hémichordé
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La voie Wnt canonique est impliquée dans la polarisation de I'axe antéro-postérieure chez de
nombreuses espéces animales. Mais de nouvelles données obtenues chez I'hémichordé Saccoglossus
kowalevskii viennent remettre en cause le modéle de régionalisation couramment admis chez les
Vertébrés.

1. La voie de signalisation Wnt

Au sein d'un organisme en formation ou au cours de la vie adulte, les cellules communiquent entre elles par
I'intermédiaire de molécules qui peuvent voyager a plus ou moins longue distance. La réception de ces messagers
conduit a des réponses cellulaires variées (changement d’identité, division, migration...). Chez les animaux, ces voies
de signalisation sont en nombre réduit (voies FGF, Hedgehog, JAK/STAT...) et ont été étudiées en profondeur. En effet,
elles ont un roéle majeur dans le controle du développement embryonnaire, mais aussi dans I’homéostasie chez I'adulte.
Etant aussi impliquées dans de nombreuses maladies (malformations congénitales, cancer...), elles font I'objet d'un
intérét majeur dans le domaine biomédical. Le contréle de leur activité est aussi essentiel a la mise en ceuvre de
thérapies utilisant les cellules souches.

La voie de signalisation Wnt illustre ce type de convergence de plusieurs pans de recherche. Des études chez la souris
visant a identifier des proto-oncogénes (genes dont une mutation peut causer un cancer) ont identifié le géne intl dont
I’équivalent chez la mouche était connu sous le nom de wingless pour son réle dans I'embryogenése. La fusion de ces
deux noms a conduit au nom Wnt qui désigne le ligand qui est sécrété a I'extérieur de la cellule. Apres fixation sur son
récepteur Frizzled a la surface de la cellule réceptrice, une cascade de signalisation intracellulaire conduit a une
réponse spécifique de la cellule.

On distingue 3 signalisations distinctes (Fig. 1) :

« la voie canonique ou voie Wnt/B-caténine qui fait intervenir la B-caténine comme médiateur prépondérant. En
absence de ligand, cette protéine est soumise a une dégradation par ubiquitination. En présence de ligand, cette
dégradation est bloquée, les niveaux de B-caténine augmentent et celle-ci est transloquée dans le noyau ou elle
agit, avec des protéines de la famille TCF/LEF, comme facteur de transcription. La réponse de la cellule est donc
I"activation de I’expression d’une palette de genes.

= la voie calcique ne fait pas intervenir la B-caténine. La fixation du ligand a son récepteur conduit a une libération de
cat depuis le réticulum endoplasmique ce qui, au final, régule I'adhérence et la migration cellulaires.

» la voie de polarité planaire (PCP, planar cell polarity) ne fait pas non plus intervenir la B-caténine, mais régule le
cytosquelette d’'actine.
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Figure 1 - La signalisation Wnt

Ganonical Voie canonique : activation des génes
cibles. Voie calcique : contréle de
I'adhérence et de la motilité des cellules.
Voie PCP : réorganisation du
cytosquelette.
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2. Un role ancien de la voie Wnt dans la formation
de I'axe primaire

La voie Wnt a une origine ancienne et sa présence est avérée dans toutes les branches du régne animal ou elle a été
recherchée. Elle est impliquée dans de trés nombreux processus développementaux tels que I'acquisition de l'identité
cellulaire, la différenciation, la polarité cellulaire ou la prolifération. La voie canonique participe en particulier, chez de
nombreux animaux, a I'établissement de I'axe primaire de I’embryon (I'axe antéro-postérieur chez les bilatériens et
I’axe oral-aboral chez les cnidaires) (Fig. 2).
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Chez de nombreux métazoaires, les ligands Wnt sont globalement et schématiquement exprimés dans la partie
postérieure/orale et les antagonistes (molécules sécrétées inhibant la voie) dans la partie antérieure/aborale. Cette
répartition spatiale binaire agonistes/antagonistes et les effets de la modulation de la voie ont conduit a proposer le
modele suivant : I'activation de la voie Wnt a un péle de I'embryon définit la partie postérieure/orale et son inhibition au

poOle opposé définit la partie antérieure/aborale [1], [2]. Bien que simple et élégant, ce modele semble, a mon avis,
confondre ou mélanger plusieurs processus. L'étude de I'embryon d’hémichordé nous a permis, avec mes collégues aux
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Etats-Unis, de raffiner ce modéle et je souhaiterais présenter ici une version plus nuancée sur le role de la voie
canonique dans la formation de I'axe antéro-postérieur en distinguant trois fonctions majeures.

3. Les hémichordés et I’histoire évolutive des
deutérostomiens
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Une maniere de comprendre I'évolution morphologique des animaux est d’effectuer des études
de développement comparé d'animaux plus ou moins proches dans I'arbre phylogénétique. Plus
spécifiguement pour comprendre I'origine évolutive des vertébrés, groupe animal auquel nous
appartenons, il faut s’intéresser aux deutérostomiens (Fig. 3).

Les deutérostomiens comprennent 2 grands groupes : les chordés (vertébrés, tuniciers et céphalochordés) et les
ambulacraires (échinodermes et hémichordés). Alors que les échinodermes ont acquis secondairement une symétrie
pentaradiale, les hémichordés présentent toujours la symétrie bilatérale ancestrale. Comprendre comment s’établit
cette symétrie et donc comment se mettent en place les axes de polarité au cours du développement embryonnaire
permettrait de reconstituer la mise en place de ces axes chez I'ancétre commun des deutérostomiens [3], [4]. Nous
avons étudié le role de la voie Wnt canonique au cours du développement de I'embryon de Saccoglossus kowalevskii
[5], [6]. Cet hémichordé de la catégorie des entéropneustes est un ver marin qui vit dans les sédiments. Il a un
développement direct ; aprés 3-4 jours de développement éclot un petit ver qui présente déja I'organisation du corps de
I’adulte (Fig. 4). Cela permet d’analyser directement |'effet de perturbations moléculaires au cours du développement
embryonnaire sur la mise en place du plan d’organisation caractéristique des hémichordés. De maniere importante, son
ectoderme est régionalisé le long de I'axe antéro-postérieur par la méme combinatoire de facteurs de transcriptions
que le systeme nerveux central des vertébrés, en particulier par les produits des génes Hox pour le cerveau postérieur
et la moelle épiniere [7], [8].
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Figure 4 - L’hémichordé Saccoglossus
kowalevskii
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4. Un role précoce et ancestral pour la voie Wnt/B-
caténine : la formation des feuillets germinaux

La fonction la plus précoce de la voie Wnt/B-caténine a été initialement établie chez I’embryon d’oursin. Lors du clivage
(série de divisions cellulaires ayant lieu apres la fécondation et produisant un embryon constitué de nombreuses
cellules), la protéine B-caténine est détectée dans le noyau des cellules de I'"hémisphére végétatif (signe de I'activation
de la voie canonique). La voie Wnt canonique est nécessaire et suffisante a la spécification de 'endomésoderme (tissu
embryonnaire produisant a la fois de I'’endoderme et du mésoderme). La méme fonction a ensuite été retrouvée chez
d’autres animaux a symétrie bilatérale (autres échinodermes, ascidies, hémichordés, némertes), mais aussi chez les
cnidaires. Cette derniere observation suggére donc une fonction de spécification de I'endomésoderme trés ancienne qui
a d’ailleurs été perdue ou modifiée chez les vertébrés.

La définition des feuillets germinaux par la voie Wnt canonique le long de I’'axe animal-végétatif a des conséquences
indirectes sur I'axe antéro-postérieur. En effet, les cellules de 'endomésoderme ont tres souvent un réle précoce pour
organiser I'embryon. Chez les chordés, ces cellules sont essentielles par exemple pour spécifier et régionaliser le
systeme nerveux lors de l'induction neurale. Chez I'hémichordé Saccoglossus kowalevskii, nous avons montré que
I’'endomésoderme défini par la B-caténine agit comme un organisateur en instruisant I’ectoderme a adopter une identité
postérieure [5] (Fig. 5).
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Figure 5 - RéOle précoce de la voie Wnt
canonique chez I'embryon
d'hémichordé
Spécification de 'sndomésoderms Posteriorisation de 'sctoderme La voie est active aux stades de clivage
stades de clivage stades blastula X i Lo Lo
(localisation nucléaire de la B-caténine) et

Ectoderme

antériour spécifie le destin endomésoderme. Ce
Ectoderme

Ectoderme tissu ainsi spécifié agit comme

postérieur

Signaux . .
fatenine gy »,. Endomésoderme  POStériorisants r t i 1 T r Endomésoderme  OI'Jan isateur en envoya nt des Signaux
nucléaire "Seg0® g

postériorisants a I’ectoderme sus-jacent.

Auteur(s)/Autrice(s) : Sébastien Darras
Licence : CC-BY-SA

5. Régionalisation de I’axe antéro-postérieur par la
voie Wnt canonique
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La voie Wnt régionalise le systéme nerveux central des vertébrés. Il a été montré que I'expression de ligands
postérieurement et d’antagonistes antérieurement permettait d’'établir un gradient d’'activité Wnt canonique
décroissante le long de I'axe postéro-antérieur. De maniere importante, ces niveaux d’activité instruisent les cellules
quant a leur position au sein de la plaque neurale et déterminent leur identité en activant une palette d’acteurs
moléculaires. Le modeéle couramment admis est donc qu’un gradient Wnt régionalise I'intégralité du systeme nerveux
des vertébrés (Fig. 6) [1], [2].

Une des implications de ces observations est que la partie la plus antérieure de I'embryon des vertébrés se forme par
inhibition active de la voie Wnt et que, par conséquent, I'activation de la voie abolit I'antérieur. Ceci est observé chez
d’autres deutérostomiens (céphalochordés et échinodermes), mais aussi chez plusieurs protostomiens. En revanche, en
dehors des vertébrés, le réle plus global de la voie Wnt dans la régionalisation de I’'axe complet, et non du seul pole
antérieur, semble absent chez les autres deutérostomiens ou il a été étudié (céphalochordés et échinodermes). Cela
suggere que l'utilisation d’'un gradient Wnt pour régionaliser I'intégralité de I'axe antéro-postérieur est une innovation
des vertébrés au sein des deutérostomiens.

Cependant, deux cas dans lesquels la voie Wnt joue un réle de régionalisation globale de I'axe suggerent un réle plus
ancien : la régionalisation de I'axe oral-aboral au cours du développement de certains cnidaires et de I'axe antéro-
postérieur au cours de la régénération des planaires. La comparaison de ces phénomeénes avec la régionalisation du
systeme nerveux central des vertébrés est néanmoins difficile. Tout d’abord, I'homologie entre axe antéro-postérieur
des bilatériens et axe oral-aboral des cnidaires est fortement débattue. Enfin, il est loin d'étre établi que les
mécanismes qui maintiennent les polarités de I'organisme au cours de la régénération soient les mémes que ceux
impliqués lors de leur mise en place pendant I'embryogenese.
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L'histoire évolutive de la fonction de la voie Wnt au cours de la diversification des métazoaires
est donc incertaine, principalement a cause d’un échantillonage faible des différents phyla, en
particulier au sein des protostomiens. Afin de clarifier le role de la Wnt dans la régionalisation
antéro-postérieure au sein des deutérostomiens, nous avons étudié spécifiquement son
implication dans I'établissement de I'identité des cellules le long de I’axe antéro-postérieur chez
I’'hémichordé Saccoglossus kowalevskii [6]. Nous avons montré que, comme chez de
nombreuses espéces, les ligands Wnt sont globalement exprimés postérieurement et que
plusieurs antagonistes sont exprimés antérieurement. En utilisant des approches d’embryologie
classique et en modulant I'activité Wnt canonique (par des approches pharmacologiques ou
moléculaires), nous avons pu montrer , que |I'ectoderme de S. kowalevskii est subdivisé en 3
régions : une partie antérieure spécifiée par I'inhibition active de Wnt, une partie intermédiaire
activement définie par Wnt et une partie postérieure insensible a Wnt. Ces 3 régions
correspondent respectivement aux cerveaux antérieur et moyen, au cerveau postérieur, et a la
moelle épiniere des vertébrés. Ces résultats nous ont amené a suggérer un nouveau modele
pour le réle de la voie Wnt dans I'établissement de la polarité antéro-postérieure des
deutérostomiens. Alors que I'on considérait jusqu’ici que la partie la plus postérieure de
I’embryon était spécifiée par une forte activité Wnt (Fig. 6), nous proposons que celle-ci est au
contraire mise en place indépendamment de la voie Wnt (Fig. 7).

6. La croissance postérieure

Chez de nombreux animaux, le corps s’allonge au cours de la vie embryonnaire par addition d’éléments dans la partie
postérieure. C'est ce qu’'on appelle la croissance ou élongation postérieure. Chez les vertébrés, par exemple, plusieurs
structures axiales s’allongent postérieurement (la notochorde, la moelle épiniére...) grace a une structure appelée le
bourgeon caudal. Cette phase d’allongement est plus tardive au cours de la vie embryonnaire et a lieu apres les deux
phases mentionnées plus haut, la détermination des feuillets germinaux et la régionalisation antéro-postérieure. La
encore la voie Wnt est impliquée et promeut la formation de structures additionnelles, donc postérieures. De maniere
frappante, I’élongation postérieure existe chez les vertébrés et chez les insectes et fait intervenir les mémes acteurs
moléculaires, dont la voie Wnt [2], [9].

Chez I'hémichordé Saccoglossus kowalevskii, la définition initiale du territoire le plus postérieur aux stades
blastula/gastrula ne fait pas intervenir la voie Wnt. Néanmoins, plus tard au cours du développement embryonnaire
(apres la gastrulation), le maintien de cette identité est la régulé par Wnt [6]. Ceci est peut-étre le reflet d’un réle de la
voie Wnt dans cette phase tardive de croissance postérieure qui existe aussi chez I’'hémichordé mais qui n’a pas encore
été étudiée.
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7. Conclusion

La voie Wnt a une origine ancienne chez les métazoaires et des réles variés au cours de I’'embryogenése. En particulier,
la voie canonique régule trois processus développementaux qui ont chacun un impact sur la formation de I'axe antéro-
postérieur (ou oral/aboral chez les cnidaires) :

= la détermination des feuillets germinaux
e la régionalisation antéro-postérieure
e la croissance postérieure

L'atout de I'étude de I'embryon d’hémichordé, outre sa position phylogénétique, est que ces 3 processus sont séparés
temporellement au cours de I'embryogeneése et donc découplables expérimentalement.
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