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Résumé — Les génes homéotiques occupent une position clé dans la hiérarchie des génes impli-
qués dans le déroulement des premiéres étapes du développement embryonnaire chez la droso-
phile, car ils spécifient I'identité individuelle des segments qui composent le corps de Ja mouche. La
majorité des génes homéotiques de la drosophile sont regroupés dans deux grands complexes géni-
ques distincts, le complexe Antennapedia (ANT-C) et le complexe Bithorax (BX-C). Ces génes sont
exprimés dans deux domaines spatiaux partiellement chevauchants, dont la position selon 'axe an-
téro-postérieur de I'organisme est colinéaire avec leur position respective a l'intérieur de chaque
complexe. Cinq genes de I'ANT-C sont impliqués dans le déterminisme de lidentité de segments
composant la téte, et dans celle des premier et deuxiéme segments thoraciques. Les trois génes du
BX-C controlent les identités de la partie postérieure du deuxiéme segment thoracique, du troisiéme
segment thoracique et des huit segments abdominaux. Les études moléculaires ont révélé que les
protéines codées par les génes homéotiques possédent en commun un motif structural de 60 acides
aminés, le «motif homéotique» ou homeobox. La structure en hélice—coude—hélice de ce motif per-
met aux protéines homéotiques de se fixer au niveau de séquences d'ADN spécifiques dans les ré-
gions régulatrices en cis des génes cibles dont ils modulent I'expression en qualité de facteurs de
transcription.

Le haut degré de conservation phylogénétique du motif homéotique a rendu possible I'identifica-
tion et lisolement de plus de cinquante génes Hox codant pour des protéines porteuses de ce motif
chez un grand nombre d'autres organismes eucaryotes dont le nématode, le xénope, la souris et
I'homme. Chez la souris et 'homme les génes Hox sont regroupés en tandem au sein de quatre
grands complexes géniques situés sur des chromosomes différents. Une colinéarité a é6té mise en
evidence entre la position relative des génes Hox dans ces complexes et la frontiére antérieure de
leur domaine spatial d'expression le long de 'axe antéro-postérieur du systéme nerveux central et
de la colonne prévertébrale de I'embryon de souris. Les similitudes entre la structure, l'organisation
et le patron d'expression des génes homéotiques de la drosophile et ceux des génes a boite homéo-
tique des vertébrés suggérent qu'un certain nombre de principes fondamentaux d'organisation et de
développement de I'embryon ont été conservés au cours de [a longue période évolutive écoulée de-
puis la divergence des lignées phylogénétiques ayant conduit aux vertébrés et aux arthropodes.
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Summary — Homeotic genes. Homeotic genes occupy a central position in the hierarchy of genes
controlling the early steps of embryonic development in Drosophila. They are involved in the specifi-
cation of the individual identity of each segment of the insect's body. Most homeotic genes of Dro-
sophila are located in two large gene clusters, the Antennapedia complex (ANT-C) and the Bithorax
complex (BX-C). These genes are expressed in two partially overlapping domains whose positions
along the anterior-posterior axis of the organism are colinear with their position within each com-
plex. Five genes in the ANT-C are involved in the specification of the identity of some segments of
the head and of that of the first and second thoracic segments. The three genes of the BX-C deter-
mine the identities of the posterior compartment of the second and third thoracic segments and of
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the eight abdominal segments. Molecular studies have revealed that the proteins coded by the homeo-
tic genes share a 60 amino acid motif, the homeobox, whose helix—turn—helix structure enables them
to bind as transcription factors to specific DNA sequences in the cis-acting regulatory regions of their
target genes.

The high degree of phylogenetic conservation of the homeobox has made possible the identification
and the isolation of more than fifty homeobox genes ( Hox genes) in many eukaryotic organisms in-
cluding nematode, Xenopus, mouse and man. In the mouse and human genomes Hox genes are clus-
tered in tandem in four large gene complexes located on separate chromosomes. The relative posi-
tions of the genes within the clusters and the positions of the anterior boundaries of their expression
domains along the anterior~posterior axis of the central nervous system and prevertebral column of
the mouse embryo were found 1o be colinear. The similarities between the structure, organization and
pattern of expression of the homeotic genes of Drosophila and of the homeobox genes of vertebrates
suggest that some basic principles of embryonic organization and development have been preserved
during the long period of evolution that has elapsed since the divergence of the phylogenetic lineages

leading to vertebrates and arthropods.

homeosis / homeobox / Drosophila /Hox genes / embryonic development

INTRODUCTION

Le terme d'homoéose, qui tend actuelle-
ment & étre supplanté par celui équivalent
d’homéose, a été proposé a la fin du siécle
dernier par le biologiste anglais Bateson
(1894) pour désigner le remplacement
d'une structure différenciée par une struc-
ture homologue présente sur une autre
partie du corps. Les transformations ho-
méotiques, comme par exemple le rempla-
cement d'un balancier par une aile chez la
mouche, sont facilement identifiables au
niveau des segments qui composent le
corps des arthropodes (Ouweneel, 1976).
Elles ont été surtout étudiées chez les in-
sectes et tout particulierement chez la dro-
sophile en raison des possibilités d'ana-
lyse génétiques et moléculaires qu'offre
cet organisme (Rubin, 1988). Grace en
particulier aux travaux précurseurs du gé-
néticien américain Lewis (1978), il a pu
étre montré que les génes dont la muta-
tion entrainent ces transformations contro-
lent 'identité des segments qui composent
le corps de la mouche. Au cours des cing
derniéres années, ['étude des génes ho-
méotiques s'est considérablement déve-
loppée en raison principalement de I'utili-

sation des techniques du génie génétique
qui a permis disoler les génes homéoti-
ques et d'étudier leur structure et leur ex-
pression au cours du développement. L'en-
semble des résultats obtenus a confirmé
que ces genes occupent une position clé
dans la hiérarchie des génes contrblant le
développement. L'analyse de la séquence
nucléotidique des génes homéotiques a
conduit a la découverte d'un court motif
protéique, la «boite homéotique» ou home-
obox, présent dans tous ces génes et res-
ponsable de la fixation des protéines ho-
méotiques au niveau de séquences d'’ADN
spécifiques. En utilisant des sondes déri-
vées des genes homéotiques de la droso-
phile, de nombreux génes codant pour des
protéines a boite homéotique ont été iden-
tifiés dans le génome d'autres organismes
incluant la souris et 'homme.

Le but de cette revue est de dégager
les points saillants de ces avancées ré-
centes qui introduisent un bouleversement
certain dans les concepts concernant les
mécanismes fondamentaux de I'ontoge-
nése et de la morphogénése, leur origine
et leur conservation au cours de ['évolu-
tion.
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Il en saurait étre possible de discuter ici
en détail tous les aspects de ['étude des
génes homéotiques. Pour des informations
détaillées et un complément de références
bibliographiques, il est conseillé de se re-
porter aux excellentes mises au point pu-
bliées récemment sur les génes homéoti-
ques de la drosophile (Gehring et Hiromi,
1986; Scott et O'Farrell, 1986; Akam,
1987; Peifer et al, 1987; Akam et al, 1988;
Ingham, 1988; Mahaffey et Kaufman,
1988), la boite homéotique ou homeobox
(Gehring, 1987; Scott et al, 1989) et les
génes a boite homéotique des autres orga-
nismes (Holland et Hogan, 1988; Akam,
1989; De Robertis et al, 1989; Duboule et
Dollé, 1989; Graham et al, 1989; Kappen
et al, 1989; Wright et al, 1989).

ROLE ET POSITION

DES GENES HOMEOTIQUES

DANS LA HIERARCHIE DES GENES
REGULANT LE DEVELOPPEMENT

Au travers des études réalisées chez la
drosophile, il ressort clairement que les
génes homéotiques sont impliqués dans
les processus d'acquisition et de conserva-
tion de lidentité individuelle des différents
segments qui composent I'embryon, la
larve ou linsecte adulte (Lewis, 1978;
Akam et al, 1988; Mahaffey et Kaufman,
1988). lls ne sont pas impliqués, en re-
vanche, dans les processus qui conduisent
a ['établissement du plan d'architecture
segmentée de linsecte. En effet la muta-
tion d'un géne homéotique peut entrainer
une transformation partielle ou totale du
segment dont l'identité est controlée par ce
géne, mais elle n'entraine ni la délétion de
ce segment ni |'altération du nombre et de
la disposition des autres segments. Ce
point peut étre illustré par les mutations
dominantes du gene Antennapedia de la
drosophile ou I'antenne est remplacée par

une patte normalement différenciée et ol il
est possible d'établir une correspondance
directe entre les articles de I'antenne trans-
formée et les articles homologues de la
patte de remplacement (Mahaffey et Kauf-
man, 1988). De méme, la délétion des
génes contrélant lidentité du troisieme
segment thoracique et des segments ab-
dominaux n'entraine pas la délétion de ces
segments mais leur transformation en seg-
ments ayant une identité de deuxiéme seg-
ment thoracique (Lewis, 1978).

La recherche systématique par Niss-
lein-Volhard et Weischaus (1980) de muta-
tions affectant les étapes initiales du déve-
loppement embryonnaire de la drosophile
a ouvert la voie a de trés nombreux tra-
vaux génétiques et moléculaires qui ont
permis d'obtenir une image cohérente de
la nature et de la hiérarchie des génes qui
sont impliqués dans I'élaboration de I'archi-
tecture de cet organisme selon les axes
antéro-postérieur et dorso-ventral (fig 1). Il
est permis de penser que la majorité de
ces génes ont été identifiés, mais la com-
préhension de leur réle et des intéractions
régulatoires complexes qui prennent place
entre eux est probablement encore incom-
pléte. Toutefois il est clairement établi que
le réle primaire de certains génes mater-
nels et des différentes classes de génes
de segmentation est de définir, au cours
des étapes précédant la gastrulation, l'ar-
chitecture métamérisée de I'embryon et en
particulier le nombre de segments et leur
polarité selon I'axe antéro-postérieur (Scott
et O'Farrell, 1986, Akam, 1987; Ingham,
1988) (fig 1). A partir de la gastrulation,
c'est la combinaison de I'expression d'un
ou de plusieurs génes homéotiques dans
la limite des domaines spatiaux définis par
les génes de segmentation qui conférera a
chaque segment son identité particuliére.
Celle-ci peut étre déterminée grace a une
série de marqueurs cuticulaires tels que
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Fig 1. Hiérarchie des génes impliqués dans le développement de la drosophile. Schéma établi
d'aprés les revues de Akam (1987), Akam et al (1988) et Ingham (1988). Les fléches indiquent les in-
teractions régulatoires entre les différentes classes de génes.

les soies, dont la structure et ['arrange-
ment sont propre a chaque segment
(Lewis, 1978).

Situés en quelque sorte au bas de la
hiérarchie des génes de segmentation, les
génes homeéotiques sont de fait au som-
met d'une autre hiérarchie importante de
génes «réalisateurs» dont |'expression
aboutira a la différenciation segmentale

correcte (fig 1). Cette position des génes
homéotiques justifie I'appellation de génes
«sélecteurs» donnée par Garcia-Bellido
(1977) dans la mesure oU au niveau de
chaque segment ils orientent des groupes
de cellules dans des voies de développe-
ment qui requiérent le choix de sous-
programmes particuliers dans l'ensemble
de l'information génétique du génome.
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ORGANISATION DES GENES
HOMEOTIQUES DE LA DROSOPHILE

Les génes homéotiques de la drosophile

sont en majeure partie rassemblés dans
deux grands complexes distincts, le com-

A

Chromosome 3

ANT-C

13s

plexe Antennapedia (ANT-C) et le com-
plexe Bithorax (BX-C) situés sur le bras
droit du chromosome 3 (fig 2A) (Gehring et
Hiromi, 1986; Duncan, 1987; Scott, 1987;
Akam et al, 1988; Mahaffey et Kaufman,
1988). L'ANT-C localisé dans la région
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Fig 2. Organisation chromosomique et domaines d'activité des génes homéotiques des complexes
Antennapedia (ANT-C) et Bithorax (BX-C). A. La position des séquences codantes des génes /abial
(lab), proboscipedia (pb), Deformed (Dfd), sex combs reduced (Scr), Antennapedia (Anip), Ultrabitho-
rax (Ubx), abdominal-A (abd-A} et Abdominal-B (Abd-B) sont symbolisées par des rectangles noirs.
Les segments dans lesquels l'activité des génes homéotiques est requise sont délimités par des
fleches horizontales. T1, T2, T3 : segments thoraciques. A1-8 : segments abdominaux; a et p indi-
quent les compartiments antérieurs et postérieurs des segments délimités par les lignes verticales en
pointifié. B. Correspondance entre segments et parasegments et domaines d'expression des génes
homéotiques au cours du développement embryonnaire précoce. Mb, Mx, La indiquent les segments
mandibulaire, maxillaire et labial respectivement, cad indique 'activité du géne caudal requis pour
lidentité des structures postérieures (reproduit de Akam et al (1988) avec permission de I'éditeur).
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84AB contient cing génes qui controlent
l'identité d'une partie des segments com-
posant la téte et les segments du thorax.
Ce complexe inclut également un certain
nombre de génes tels que les génes fushi
tarazu (ftz) et bicoid (bcd), qui intervien-
nent dans la mise en place du patron initial
de segmentation ainsi que les génes zerk-
nilt (zen) 1 et 2 impliqués dans le déve-
loppement des tissus dorsaux de I'em-
bryon (Scott, 1985). Le BX-C situé dans la
région 89E comprend trois génes impli-
qués dans l'établissement de l'identité du
deuxiéme et du troisiéme segments thora-
cique ainsi que celle des huit segments
abdominaux (Duncan, 1987; Mahaffey et
Kaufman, 1988} (fig 2A).

Il est & noter que ces deux complexes
ne regroupent pas tous les génes homéoti-
ques et n'incluent pas en particulier les
génes trans-régulateurs de l'activité des
génes des complexes ANT-C et BX-C, qui
peuvent eux-mémes étre assimilés a des
génes homéotiques.

DOMAINES D'ACTION DES GENES
HOMEOTIQUES

Les genes homéotiques des deux com-
plexes, ANT-C et BX-C, ont été initiale-
ment identifiés et localisés génétiquement
gréce a l'isolement d'un grand nombre de
mutations. L'analyse de l'effet phénotypi-
que de ces mutations a permis de définir
les limites spatiales du domaine dans le-
quel l'activité du géne considéré est re-
quise pour une différenciation normale et
une identité des tissus correspondant a
leur situation segmentale (Lewis, 1978).
Deux grandes classes de mutations ont
été examinées, des mutations «perte de
fonction» récessives conduisant & une ré-
duction plus ou moins importante ou a une
élimination totale du produit du gene et
des mutations «gain de fonction» domi-

nantes dont on peut considérer maintenant
qu'elles correspondent & une expression
ectopique du géne homéotique affecté.
Ces études ont été facilitées par la pré-
sence des marqueurs cuticulaires caracté-
ristiques de chaque segment aussi bien au
niveau de la larve que de I'adulte. L'inter-
prétation des résultats a pu étre limitée par
le fait que les transformations peuvent étre
partielles ou incomplétes en particulier
dans le cas d'alléles «faibles» correspon-
dant vraisemblement a des mutations
n'abolissant pas complétement I'activité ou
la synthése du produit du géne étudié. Une
seconde limitation provient du fait de 1a Ié-
talité de certaines mutations qui empéche
d'obtenir des adultes. Cette difficulté peut
étre tournée par I'observation des transfor-
mations homéotiques au niveau de la cuti-
cule des embryons dans la mesure ou les
mémes principes de base régissent l'archi-
tecture et la détermination de l'identité des
segments de la larve et de I'adulte (Lewis,
1978; Duncan, 1987, Mahaffey et Kauf-
man, 1988).

La seconde approche de la définition
des domaines d'action des génes homéo-
tiques repose sur la localisation des pro-
duits de l'expression des génes, soit au
niveau ARN par hybridation in situ sur
des coupes a l'aide de sondes nucléiques
marquées de maniére appropriée, soit
au niveau protéine a {'aide d'anticorps spé-
cifiques dirigés contre les produits d'ex-
pression des ADNc clonés dans E coli
(Akam, 1987).

Des nombreuses études réalisées
jusqu'a présent il est permis de conclure a
une trés bonne concordance entre les do-
maines d'action des génes homéotiques
déduits de l'analyse des phénotypes em-
bryonnaires larvaires ou adultes des muta-
tions et ceux déduits de l'analyse des do-
maines d'expression de ces génes au
niveau ARN et au niveau protéine. L'inter-
prétation des résultats a été rendue plus
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simple depuis la mise en évidence par
Martinez-Arias et Lawrence (1985) du fait
que la subdivision métamérique initiale de
'embryon, visualisée en particulier par I'ex-
pression des génes de polarité segmentale
tel qu'engrailed, est parasegmentale et dé-
calée d'un demi-segment par rapport aux
segments définis sur la base des critéres
morphologiques (fig 2B). Un segment mor-
phologique donné est en fait constitué de
la réunion de la partie postérieure d'un pa-
rasegment et de la partie antérieure du pa-
rasegment suivant. Les limites spatiales
antérieures et postérieures des domaines
d'expression des génes homéotiques qui
sont observées par exemple dans le cas
des génes Antp et Ubx refiétent clairement
cette origine parasegmentale mixte des
segments (fig 2) (Akam, 1987; Mahaffey et
Kaufman, 1988; Scoft, 1988; Irish et al,
1989).

Domaines d'action des génes
de 'ANT-C

Les quatre premiers génes de I'ANT-C
sont requis pour l'identité des structures de
la téte, mais ils ne représentent pas les
seuls génes impliqués dans cette morpho-
génése complexe dont le détail demeure
encore imprécis. Une difficulté provient en
particulier de la fusion des segments man-
dibulaire, maxillaire et labial avec les
autres structures constitutives de la téte.

Labial (lab), e géne le plus proximal du
complexe (Mahaffey et Kaufman, 1988;
Mlodzik et al, 1988; Diederich et al, 1989)
est également exprimé le plus antérieure-
ment dans I'embryon et son fonctionne-
ment apparait requis pour une différencia-
tion d'au moins quatre segments distincts
contribuant a la formation de la téte.

Le géne proboscipedia (pb), dont la
structure moléculaire a été analysée ré-
cemment (Pultz et al, 1988), détermine

lidentité segmentale des structures la-
biales et maxillaires de [insecte adulte.
L'inactivation compléte du géne conduit a
des transformations des piéces buccales
en pattes et une altération de la morpholo-
gie des palpes maxillaires. En revanche ce
géne ne semble pas avoir de réle particu-
lier au cours du développement embryon-
naire et de la vie larvaire (Mahaffey et
Kaufman, 1988).

Le géne deformed (Dfd) est requis pour
une différenciation correcte de certaines
structures dérivant des lobes mandibulaire
et maxillaire ainsi que celle de certains élé-
ments cuticulaires du squelette de la téte
(Reguilski et al, 1987; Mahaffey et Kauf-
man, 1988).

Le gene sex combs reduced (Scr) (Ma-
haffey et Kaufman, 1988; Le Motte et al,
1989) controle lidentité des structures de
la téte dérivant du lobe labial et de l'identi-
té du compartiment antérieur du premier
segment thoracique. La fonction de Scr est
certainement complexe, car elle s'exerce a
la transition entre la téte et la région thora-
cique. Ceci pourrait expliquer que contrai-
rement aux autres génes homéotiques, la
perte de fonction du géne Scr a des effets
dans deux directions opposées selon 'axe
antéro-postérieur. Au niveau du lobe labial,
elle conduit a une transformation en struc-
tures du type de celles dérivant du lobe
maxillaire plus antérieur. En revanche, au
niveau du premier segment thoracique,
elie conduit & une nouvelle identité corres-
pondant a celle du deuxié¢me segment tho-
racique avec, en particulier, comme l'indi-
que le nom du géne, une diminution du
nombre des soies du peigne sexuel, qui
est une structure caractéristique de la pre-
miére patte chez le male adulte.

Le géne Antennapedia (Antp), premier
géne identifié¢ du complexe auquel il a
donné son nom, est requis pour l'identité
des segments thoraciques. Il a fait I'objet
d'une étude trés détaillée de sa structure
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complexe et de son patron d'expression
au cours du développement (Gehring et
Hiromi, 1986; Schneuwly et al, 1986; Ber-
mingham et Scott, 1988; Mahaffey et Kauf-
man, 1988). Contrairement a ce que pour-
rait conduire & penser le phénotype des
mutations dominantes, ce géne n'est pas
exprimé dans les segments de téte, mais
dans les segments T1 postérieur, T2 et T3
antérieur, qui correspondent aux paraseg-
ments PS4 et PS5. Dans ces paraseg-
ments, son réle normal serait de réprimer
le développement de structures de téte et
de structures T1 antérieures. Le phéno-
type de remplacement de l'antenne par
une patte observé dans le cas des muta-
tions dominantes est explicable par une
expression spatiale inappropriée du géne
Anip se trouvant placé dans ce cas sous
le contréle d'un promoteur dont le fonction-
nement est non restreint spatialement.
Ceci a été confirmé récemment par
Schneuwly et al (1987) qui ont placé le
géne Anip sous le contrle du promoteur
du géne hsp 70 de D melanogaster. Pour
une raison qui demeure inexpliquée, les
cellules du disque imaginal de I'antenne
sont particulierement sensibles a 'expres-
sion ectopique du géne Antp.

Domaines d'action des génes du BX-C

L'analyse génétique initiale reposant pres-
que exclusivement sur des mutations dues
a des réarrangements chromosomiques
plus ou moins complexes, des insertions
d'éléments transposables ou des petites
délétions, avait donné a penser que le
complexe Bithorax était composé d'au
moins huit génes homéotiques (Lewis,
1978). L'isolement de mutations ponc-
tuelles a permis de montrer 'existence de
seulement trois génes capables de coder
pour des protéines (Mahaffey et Kaufman,
1988).

Le gene Ultrabithorax (Ubx) est requis
pour la détermination de l'identité des tis-
sus s'étendant des segments T2 postérieur
a A1 antérieur et correspondant aux para-
segments PS5 et PS6. L'absence de tout
produit du gene Ubx est létale a la fin de
lembryogenése et entraine une transfor-
mation compléte des parasegments PS5
et PS6 en parasegment PS4, soit une
identité de segment T1 postérieur et T2
antérieur (Lewis, 1978). Toutefois, quatre
classes de mutations conduisant a des
transformations partielles affectant un seul
parasegment comme anterobithorax (abx)
(PS5) et bithoraxoid (bxd) (PS6) ou un
demi-parasegment comme bithorax (bx)
(PS5) et postbithorax (pbx) (PS6) ont des
effets visibles surtout chez [adulte et
conduisent & des transformations en struc-
tures plus antérieures a celles des seg-
ments affectés (Lewis, 1978; Duncan,
1987). Ces mutations qui correspondent a
des réarrangements chromosomiques plus
ou moins importants perturbent probable-
ment des régions de régulation en cis de
l'activité du géne Ubx dans les différents
segments. Ceci est en particulier le cas
des mutations bxd et pbx qui affectent la
région ftranscrite bxd située immédiate-
ment en amont du géne Ubx et dont 'alté-
ration entraine une réduction de l'expres-
sion de ce géne (Peifer et al, 1987).

L.e géne abdominal-A (abd-A) détermine
lidentité des segments abdominaux A1
postérieur a A4 inclus et le géne abdomi-
nal-B (Abd-B) est requis pour l'identité des
autres segments abdominaux. Les muta-
tions perte de fonction de abd-A condui-
sent a une transformation de type paraseg-
mentale des segments abdominaux A2 a
A4 en segments ayant une identité de T3
postérieur et d'abdominal A1 antérieur.
L'inactivation du gene Abd-B transforme
les segments A5 a A8 en segments ayant
une identité de segment abdominal A4
(Peifer et al, 1987; Mahatfey et Kaufman,
1988; Celniker et al, 1989).
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De maniére remarquable on peut noter
une correspondance entre lordre des
génes au sein des deux complexes et leur
ordre d'expression segmentale selon l'axe
antéro-postérieur de linsecte (fig 2A). La
signification fonctionnelle, si elle existe, de
cet arrangement demeure inconnue, mais
cette disposition pourrait refléter, comme il
sera discuté ci-dessous, |'organisation ini-
tiale d'un unique complexe homéotique
(HOM-C) ancestral dont on retrouve la
trace chez le coléoptére Tribolium cata-
neum (Beeman, 1987) considéré comme
un insecte plus primitif que la drosophile
(voir Akam et al, 1988, pour une hypo-
thése intéressante sur I'évolution de la li-
gnée myriapodes—insectes en relation
avec l'origine des génes homéatiques).

STRUCTURE MOLECULAIRE DES
GENES HOMEOTIQUES ET DE LEURS
PRODUITS. LE MOTIF HOMEOTIQUE
OU HOMEOBOX

Les régions chromosomiques correspon-
dant aux deux complexes ANT-C et BX-C
ont été clonées par marche sur le chromo-
some sur une étendue de plus de 360 et
300 kilobases respectivement (Duncan,
1987; Mahaffey et Kaufman, 1988, et réfé-
rences citées). Ceci a permis d'isoler les
ADNc correspondant aux transcrits codés
par ces régions génomiques et d'établir
l'organisation génomique des génes et de
leurs ARNm. Ce matériel cloné a permis
également d'analyser en détail la nature
des lésions mutationnelles induites dans
ces régions au cours des études généti-
ques. L'ensemble de ces travaux fait res-
sortir au moins trois points importants.

Le premier a trait a la complexité de l'or-
ganisation et de l'expression des génes
homéotiques. Bien que cette situation ne
soit unique ni chez la drosophile ni chez
les autres organismes eucaryotes, il appa-

rait que les génes homéotiques sont en
majorité de trés grande taille, les génes
Antp et Ubx s'étendant par exemple sur
plus de 100 et 80 kilobases (Schneuwly et
al, 1986; Peifer et al, 1987; Bermingham
et Scott, 1988). Les ARNm et les protéines
codées étant de taille moyenne, la grande
longueur des génes homéotiques est attri-
buable a la présence d'introns dont la taille
atteint plusieurs dizaines de kilobases.
L'analyse de la structure des ADNc révéle
également la complexité de I'expression
des génes homéotiques : un méme géne
peut coder pour une famille de transcrits
résultant d'un épissage alternatif des in-
trons ou de l'utilisation de plusieurs promo-
teurs sans que ces deux possibilités soient
exclusives (Schneuwly et al, 1986; Ber-
mingham et Scott, 1988; O'Connor et al,
1988; Kornfeld et al, 1989). Dans la me-
sure ol les ADNc isolés jusqu'a présent
correspondent  vraisemblablement  aux
transcrits les plus abondants, cette ana-
lyse moléculaire de I'expression des génes
homéotiques ne peut pas encore étre
considérée avec certitude comme exhaus-
tive dans le cas de tous les génes. La mul-
tiplicité des ARNm implique qu'un méme
géne homéotique peut coder pour plu-
sieurs produits polypeptidiques (Bermin-
gham et Scott, 1988; Kornfeld et al, 1989)
et la caractérisation biochimique de ces
protéines demeure encore trés incompléte.
Il est clair que ces possibilités de générer
de maniére régulée plusieurs produits dis-
tincts pourraient avoir des implications
fonctionnelles différentes pour un méme
géne homéotique dans différents seg-
ments.

Par ailleurs, l'analyse moléculaire des
mutations résultant de réarrangements
chromosomiques, de délétions ou d'inser-
tion d'éléments transposables divers fait
ressortir la grande étendue des régions de
régulation en cis des génes homéotiques
qui peuvent s'espacer sur plusieurs di-
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zaines de kilobases et se situer a linté-
rieur, en amont ou en aval des séquences
codantes (Peifer et al, 1987). La localisa-
tion précise et la détermination du réle
exact de ces régions dans la modulation
de l'activité des génes homéotiques de-
meurent des aspects fondamentaux de
I'étude des génes homéotiques. Il est pro-
bable que sont inclus dans ces séquences
des éléments de régulation de type
«augmenteur» (enhancer) de transcription,
dont la présence a été mise en évidence
au voisinage d'un grand nombre de génes
viraux et cellulaires (Atchison, 1988;
Dynan, 1989, et les références citées pour
des revues sur ces éléments de régulation
en cis). Il a été suggéré que c'est I'action
combinée et polarisée de ces éléments de
régulation en cis qui détermine dans les
cellules ou groupes de cellules individuels
le niveau d'expression d'un géne homéoti-
que dans les différents segments ou son
activité est requise (Peifer et al, 1987). De
plus, certaines de ces régions, telle que la
région bithoraxoid (bxd) codent pour des
transcrits ne contenant pas de cadre ou-
vert de lecture et dont la fonction exacte
demeure non comprise (Peifer et al, 1987;
Mahaffey et Kaufman, 1988).

Le résultat le plus important de l'ana-
lyse moléculaire a été certainement de
montrer que les protéines homéotiques
sont localisées dans le noyau des cellules
et possédent toutes un motif protéique
conservé d'une soixantaine d'acides ami-
nés, qui a été appelé homeobox ou «motif
homéotique» (McGinnis et al, 1984a, b;
Scott et Weiner, 1984). Sur la base de
comparaisons de séquences protéiques,
une analogie structurale a été trés rapide-
ment proposée par les groupes de Geh-
ring et Scott entre le motif homéotique et
le motif hélice—coude—hélice présent dans
un certain nombre de protéines trés bien
caractérisées ayant une fonction de ré-
presseur de lactivité génique chez les

bactéries ou les bactériophages (Laughon
et Scott, 1984; McGinnis et al, 1984b).
Cette hypothése a été confirmée récem-
ment par Otting et al (1988) qui ont déter-
miné par résonnance magnétique nu-
cléaire la structure tridimensionnelle en
solution d'un peptide correspondant au
motif homéotique du géne Antp.

Il est & souligner que chez la drosophile
ce motif n'est pas présent exclusivement
dans les protéines codées par les génes
homéotiques, mais se retrouve, compte
tenu d'un certain nombre de remplace-
ments d'acides aminés qui préservent la
possibilité d'une configuration hélice—
coude-hélice, dans plus de vingt autres
protéines de la drosophile (Scott et al,
1989). La plupart de ces protéines sont co-
dées par des genes impliqués dans les
premiéres étapes du développement,
comme les génes contrdlant le patron de
segmentation de I'embryon. De méme,
ainsi qu'il sera discuté ci-dessous, un motif
analogue est retrouvé dans plus de cin-
quante autres protéines chez des orga-
nismes eucaryotes trés variés des anné-
lides a 'homme.

MODELES ET MECANISMES D'ACTION
DES GENES HOMEOTIQUES

Les modeéles actuels rendant compte du
contréle de lidentité segmentale des
génes homéotiques sont fondés sur les
travaux initiaux de Lewis (1978). Celui-ci
envisageait, dans le cas du complexe Bi-
thorax, la dérépression progressive de l'ac-
tivité d'un nombre de plus en plus grand de
génes, depuis le segment T2 jusqu'au seg-
ment A8. Dans ce modele, c'est la pré-
sence combinée dans une cellule des pro-
duits de plusieurs génes qui définit son
identité, celle-ci étant déterminée de ma-
niére identique au niveau de toutes les cel-
lules d'un méme segment (fig 3). Compte
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tenu des résultats accumulés récemment,
ce modéle de code combinatoire doit étre
trés certainement révisé en faveur d'un
modéle mosaique (fig 3 et Akam et al,
1988). Dans ce nouveau modéle, chaque
cellule d'un segment n'exprimerait a un ni-
veau élevé qu'une seule protéine homéoti-
que a la fois. Dans le cas ou plus d'un
géne homéotique est exprimé dans un
segment, I'ensemble des cellules du seg-
ment forme une mosaique de cellules ex-
primant des protéines différentes. Dans ce
modele, la proportion des cellules expri-
mant I'un ou l'autre géne peut également
varier au cours du développement ou bien
d'un segment au suivant. Ce modéle s'ac-
corde avec le nombre relativement res-
treint des génes homéotiques, dont trois
seulement sont requis pour spécifier 'iden-
tité de deux segments thoraciques et de
huit segments abdominaux. Par ailleurs,
les observations concernant la distribution
des protéines indiquent clairement une ré-

La T T2 T3 Al

(PS2) (PS3) (PS4) (PS5)  (PS6)
Ser + + - - -
Antp - + + + -
Ubx - - - + +

code

O,

500
000

HMosaique

Fig 3. Modeles d'expression des génes homéo-
tiques. Voir les légendes des figures 1 et 2 pour
la signification des abbréviations et le texte pour
la discussion des deux modéles fondés sur les
travaux de Lewis (1978) (code combinatoire) et
les travaux récents (mosaique). Les cercles, les
ovales et les rectangles symbolisent les cellules
des différents segments et les lettres inscrites la
présence de la protéine codée par le géne ho-
méotique correspondant (reproduit de Akam et
al (1988) avec permission de I'éditeur).

partition mosaique de leur expression au
niveau de l'ensemble des cellules d'un
méme segment, certaines celiules pouvant
exprimer séquentiellement et de maniére
exclusive deux protéines homéotiques dif-
férentes (Peifer et al, 1987; Akam et al,
1988).

La présence du motif homéotique dans
les protéines codées par les génes homéo-
tiques et leur localisation nucléaire sont de
trés forts arguments en faveur du fait
qu'elles interviennent directement dans la
modulation de I'expression d'autres génes
par lintermédiaire de leur fixation au ni-
veau de séquences spécifiques (Desplan
et al, 1988; Scott et al, 1989, Treisman et
al, 1989). La nature et le nombre de génes
cibles ou de génes réalisateurs dont I'acti-
vité serait ainsi modulée demeurent actuel-
lement complétement inconnus. En dehors
de la compréhension intime des méca-
nismes qui régulent spatialement et tempo-
rellement l'activité des génes homéotiques,
lidentification de ces génes constituerait
une des étapes importantes pour com-
prendre le mécanisme d'action des génes
homéotiques.

L'étude du mécanisme d'action molécu-
laire des génes homéotiques et des génes
a motif homéotique a déja été largement
entamée. Il a pu étre démontré que le
motif homéotique permet une fixation in
vitro au niveau de séquences d'ADN spéci-
fiques (Beachy et al, 1988; Desplan et al,
1988; Scott et al, 1989; Treisman et al,
1989) et qu'il se retrouve dans des pro-
téines ayant une fonction avérée de fac-
teur de transcription (voir Levine et Hoey,
1988; Scott et al, 1989, pour des revues).
Il est maintenant couramment accepté que
la présence du motif homéotique dans une
protéine signe sa fonction de régulation de
l'activité génique au niveau de la transcrip-
tion (Struhl, 1989). Il convient de souligner
toutefois que jusqu'a présent ceci n'a pu
étre démontré directement et sans ambi-
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guité que pour un nombre relativement li-
mité de protéines homéotiques. Une ap-
proche originale et fructueuse de ce pro-
bléeme est d'étudier les capacités
d'activation de la transcription des produits
des génes a motif homéotique par leur ex-
pression dans des cellules de drosophile
en culture (Jaynes et O'Farrell, 1988;
Krasnow et al, 1989; Winslow et al, 1989),
des cellules de mammiféres en cuiture
(Thali et al, 1988) ou dans la levure (Sam-
son et al, 1989).

RE'GUL‘ATION DE L'EXPRESSION
DES GENES HOMEOTIQUES

Le processus de segmentation résulte de
la superposition de deux patrons, le patron
périodique des segments dont la mise en
place dépend de I'activité d'un certain
nombre de génes maternels et de génes
de segmentation et le patron séquentiel
des identités segmentales sous la dépen-
dance des genes homéotiques (fig 1).

La distribution spatiale de I'activité des
génes homéotiques est complexe et évo-
lue de maniére dynamique (Irish et al,
1989) au cours du développement. Sans
faire d'hypothéses sur les mécanismes
moléculaires mis en jeu, on peut considé-
rer gu'elle est régulée a trois niveaux dis-
tincts.

Le premier niveau est la définition des
domaines spatiaux d'activation des génes
homéotiques au début du développement
embryonnaire qui conduira a leur expres-
sion dans des limites parasegmentales
précises. Les génes de segmentation de
la classe gap et certains génes de la
classe pair rule, comme ftz sont directe-
ment impliqués dans la définition précoce
des domaines d'activité des génes des
complexes ANT-C et BX-C (Ingham et
Martinez-Arias, 1986). Ces mémes génes
déterminent aussi probablement I'activa-

tion initiale directe de la transcription des
génes homéotiques (Struhl et White, 1985;
Scott et O'Farrell, 1986; Akam, 1987; Scott
et Caroll, 1987; Carroll et al, 1988; Harding
et Levine, 1988; Irish et al, 1989).

Un deuxieme niveau représentant un
mécanisme de régulation commun a tous
les génes homéotiques est déterminé par
I'activité de génes «trans—régulateurs» tels
que Polycomb (Pc) (Ingham, 1985). Ces
génes au nombre d'environ cinquante ne
jouent probablement pas de rdle dans le
déterminisme primaire des domaines d'ex-
pression et dans I'activation de la transcrip-
tion des génes homéotiques. lls apparais-
sent, en revanche, requis pour stabiliser
les patrons appropriés d'expression mis en
place par les génes de segmentation. Leur
action serait essentiellement celle de régu-
lateurs négatifs de l'expression des génes
des ANT-C et BX-C. Les mutations néga-
tives de ces génes alterent profondément
la distribution spatiale des transcrits des
génes homéotiques. Elles conduisent a
des transformations homéotiques totales,
comme par exemple la transformation de
lidentité de tous les segments de l'em-
bryon en une identité de segment A8 chez
les mutants défectifs du géne Pc. La mise
en évidence récente de la liaison du pro-
duit du géne Pc au voisinage de la majori-
té des génes des complexes ANT-C et BX-
C et des autres génes trans-régulateurs
apporte un argument direct en faveur de
l'interaction de Pc avec les génes homéoti-
ques (Zink et Paro, 1989).

Le dernier niveau d'interactions régula-
toires concerne celles qui prennent place
entre génes homéotiques eux-mémes. Il a
été montré que le produit du géne Ubx ré-
prime I'expression du géne Anip dans les
parasegments PS5 et PS6 et vraisembla-
blement dans les parasegments posté-
rieurs. La délétion de Ubx entraine la déré-
pression d'Antp dans les PS5 et PS6 qui
accompagne le glissement d'identité de
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ces parasegments vers lidentité PS4,
comme décrit ci-dessus. De méme le pro-
duit du géne abd-A réprime I'expression du
géne Ubx dans les segments postérieurs
au parasegment PS6 (Peifer et al, 1987).
Ces interactions sont confirmées par la dé-
monstration qu'une des protéines codées
par le géne Ubx se fixe in vitro prés du pro-
moteur du géne Antp (Beachy et al, 1988).

LES GENES A MOTIF
HOMEOTIQUE DES AUTRES
ORGANISMES EUCARYOTES

La découverte du motif homéotique dans
les protéines codées par les génes homéo-
tiques de la drosophile et la mise en évi-
dence de sa tres grande conservation de
séquence entre genes différents a conduit
trés rapidement a rechercher la présence
d'un motif analogue chez les autres orga-
nismes eucaryotes en utilisant des sondes
correspondant a la région codant pour le
motif homéotique du géne Antp. Actuelle-
ment, plus de cinquante génes contenant
un motif homéotique ont été caractérisés
chez une grande variété d'organismes eu-
caryotes incluant le nématode, l'abeille,
l'oursin, et plusieurs vertébrés dont la lam-
proie, le poisson zébre, le xénope, la sou-
ris et I'homme (Blrghin et al, 1989; Dress-
ler, 1989; Duboule et Dolié, 1989; Kappen
et al, 1989; Scott et al, 1989).

Ces génes font actuellement I'objet de
trés nombreuses études concernant leur
structure, leur organisation génomique et
leur expression au cours du développe-
ment. Un certain nombre de points impor-
tants émergent clairement de I'ensemble
des données déja disponibles.

Mis & part un trés petit nombre d'entre
eux, l'ensemble des motifs homéotiques
connus, soit environ soixante-dix, peut étre
classé en neuf familles distinctes. Ces fa-
milles ont en commun un certain nombre

de remplacements d'acides aminés, si on
les compare a la séquence du motif ho-
méotique du géne Anip considérée comme
séquence de référence (Graham et al,
1989; Scott et al, 1989). Six de ces fa-
milles regroupent des génes présentant
une identité partielle de séquence signifi-
cative avec les génes homéotiques de dro-
sophile /lab, pb, Dfd, Scr, Antp et Abd-B
(Graham et al, 1989; Duboule et Dolié,
1989; Kappen et al, 1989; Scott et al,
1989). Les séquences des motifs homéoti-
ques des génes Antp, Ubx et abd-A étant
trés proches, un certain nombre d'entre
eux sont rassemblés dans un groupe ap-
parenté sans qu'il soit possible a ce stade
de distinguer des sous-familles (Graham et
al, 1989; Scott et al, 1989) (fig 4). Le re-
groupement en familles distinctes est ren-
forcé par la comparaison des séquences
en dehors de la région du motif homéoti-
que. Ce type de comparaison montre de
plus des identités de séquence trés signifi-
catives entre les génes Hox 1.6, Hox 2.1 et
Hox 2.6 de souris et les génes lab, Scr et
Dfd de drosophile respectivement (Baron
et al, 1987; Graham et al, 1988; Graham et
al, 1989). Par ailleurs, un géne homologue
du géne caudal impliqgué dans le détermi-
nisme des structures postérieures de I'em-
bryon de drosophile a été identifié chez ia
souris (Duprey et al, 1988).

Le regroupement en familles prend en
outre une signification particuliére dans le
cas des génes de souris et des génes hu-
mains. Leur localisation génomique montre
en effet qu'ils sont rassemblés au sein de
quatre grands complexes Hox situés sur
des chromosomes différents (Kappen et al,
1989). L'alignement des complexes Hox
fait ressortir que les différentes familles
sont disposées dans le méme ordre dans
les quatre complexes et que cette disposi-
tion est la méme chez I'homme et chez la
souris. Lintérét de cette colinéarité est
considérablement renforcé par le fait qu'il
est facile d'aligner les deux complexes de
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Fig 4. Comparaison de l'organisation des génes des complexes ANT-C et BX-C de la drosophile et
des génes des complexes Hox de la souris et de I'homme. Le schéma inclut les informations compi-
lées par Duboule et Dollé (1989), Graham ef al (1989), et Kappen et al (1989) pour les génes de sou-
ris et les génes humains. Les génes de souris et leurs séquences génomiques flanquantes sont indi-
qués par des rectangles et des lignes simples, les génes humains par des rectangies et des lignes
doubles. Pour les génes identifiées chez 'homme et chez la souris, le nom du géne est indiqué en ca-
ractéres romains. Les génes humains dont I'homologue n'est pas encore connu chez la souris sont in-
diqués en italiques. Les chiffres entre parenthéses indiquent la localisation chromosomique des

génes murins.

génes homéotiques (HOM-C) de la droso-
phile ANT-C et BX-C avec les quatre com-
plexes Hox de fagon a faire coincider les
différents génes homéotiques de droso-
phile avec les familles Hox qui leur sont re-
liées par la séquence du motif homéotique
(Akam, 1989; Duboule et Dollé, 1989; Gra-
ham et al, 1989).

L'ensemble de ces faits tend a indiquer
que les complexes HOM-C de la droso-
phile et les complexes Hox de 'homme et
de la souris dérivent d'un complexe ances-
tral unique de génes a motif homéotique
déja présent chez I'hypothétique orga-
nisme a partir duquel ont dérivé des li-
gnées phylogénétiques ayant conduit aux
vertébrés et aux insectes. Les données de
séquence sont encore trop incomplétes
pour qu'il soit actuellement possible d'iden-
titier parmi les génes actuels les membres
du complexe ancestral et de retracer une

histoire évolutive probable des complexes
géniques qui en sont dérivés. On peut tou-
tefois proposer deux phases dans la géné-
ration des complexes Hox (Kappen et al,
1989). En effet les identités de séquence
plus grandes entre membres d'une méme
famille qu'entre les différents génes d'un
méme complexe indiquent que les quatre
complexes Hox actuels sont le résuitat
d'une duplication partielle ou totale d'un
complexe Hox primordial. Ces duplications
auraient pris place avant la divergence des
poissons, des amphibiens et des mammi-
feres (Kappen et al, 1989). Le complexe
vertébré primordial aurait pu lui-méme étre
formé par un processus de multiplication
des génes au sein du complexe ancestral
qui aurait conduit a l'individualisation des
différentes familles de génes a motif ho-
méotique conservées chez tous les verté-
brés (Kappen et al, 1989). Séparément, un
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processus de multiplication analogue au-
rait pu conduire au complexe HOM-C pri-
mordial des insectes qui se serait ensuite
séparé dans le cas de la drosophile en
deux sous-complexes a la suite d'un rema-
niement chromosomique (Akam et al,
1988). Un fort argument en faveur de ce
dernier point a été fourni par Beeman
(1987) et Beeman et al (1989) qui ont dé-
montré I'existence chez le coléoptére Tri-
bolium cataneumn d'un grand complexe uni-
que rassemblant les génes homologues
des génes des ANT-C et BX-C de la dro-
sophile.

Les résuitats décrits ci-dessus concer-
nant l'organisation génomique et la struc-
ture des protéines & motif homéotique don-
nent du poids a lidée d'un lien évolutif
entre les génes homéotiques de la droso-
phile et les génes & motif homéotique des
vertébrés. |l est permis de s'interroger sur
la possibilité d'une conservation de la fonc-
tion de ces génes et de proposer par ana-
logie un réle dans la détermination de la
polarité axiale de I'embryon de vertébré
(De Robertis et al, 1989; Ruiz i Altaba et
Melton, 1989; Wright et al/, 1989). L'étude
des domaines d'expression de ces génes
par hybridation in situ et par détection des
protéines a l'aide d'anticorps spécifiques
dans les embryons de xénope et de souris
fait ressortir une situation complexe et dy-
namique au cours du développement (Hol-
land et Hogan, 1988; Wright et al, 1989).
Néanmoins, il est possible de mettre en
évidence des limites antérieures nettes de
domaines d'expression des génes Hox au
niveau du systéeme nerveux central et de la
colonne prévertébrale de I'embryon de
souris (Duboule et Dollé, 1989; Graham et
al, 1989). Ce point est particuliérement
bien illustré dans le cas du cerveau posté-
rieur de I'embyron de souris a 9,5 j de dé-
veloppement (Murphy et al, 1989; Wilkin-
son et al, 1989). Une corrélation nette
entre la position antérieure de ces do-

maines d'expression selon l'axe rostro-
caudal de I'embryon et la position distale—
proximale des génes au sein des com-
plexes Hox peut étre ainsi établie.

Deux conclusions provisoires se déga-
gent des travaux déja réalisés. En premier
lieu, il est permis de penser que le main-
tien pendant plusieurs centaines de
millions d'années de I'organisation génomi-
que regroupée des génes Hox et de leur
position relative fixe au sein des com-
plexes a une importance fonctionnelle pri-
mordiale dans I'expression spatiale coor-
donnée des génes a boite homéotique des
vertébrés.

Par ailleurs et sans préjuger de leur role
exacte, il convient de souligner que la pré-
sence du motif homéotique dans les génes
Hox implique qu'ils codent pour des fac-
teurs de transcription. On peut donc sup-
poser qulils interviennent, comme les
génes homéatiques de la drosophile, dans
la sélection de sous-programmes de déve-
loppement au cours de I'ontogenese.

CONCLUSION

L'étude des génes homéotiques a sans
conteste apporté un renouvellement et un
début d'unification des concepts concer-
nant les mécanismes moléculaires impli-
qués dans I'embryogenése et la morpho-
génése chez des organismes aussi
éloignés que la souris et la drosophile. Il
ne semble pas en effet douteux que I'on
assiste a la découverte de mécanismes
fondamentaux, dont l'origine est certaine-
ment trés ancienne.

Les recherches futures dans le domaine

. nouveau qui s'est ainsi largement ouvert

depuis quelques années devraient s'orien-
ter vers un approfondissement de I'analyse
du mécanisme d'action de ces génes clés
du développement, passant en particulier
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par lidentification de leurs génes cibles
aussi bien chez la souris que chez les
autres organismes eucaryotes.

La biologie moléculaire et I'application
des méthodes de la transgénose permet-
tent d'aborder ces questions avec des or-
ganismes modeles ol les approches de la
génétique classique sont lourdes ou im-
possibles a mettre en ceuvre comme chez
la souris ou le xénope. |l demeure néan-
moins que les études effectuées chez les
organismes comme le nématode et la dro-
sophile, ol les approches moléculaires
peuvent étre potentialisées remarquable-
ment par la génétique, vont conserver un
impact déterminant.
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