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■■■ Les mécanismes de la co-
linéarité spatio-temporelle des
gènes Hox. On connaît depuis long-
temps l’importance des gènes Hox
au cours du développement
embryonnaire [1, 2]. La séquence
d’activation de ces gènes, organisés
en complexes multigéniques, est
corrélée à leur position relative au
sein du complexe : cette propriété
remarquable est connue sous le
nom de « co-linéarité spatio-tempo-
relle ». Jusqu’à présent, le méca-
nisme qui organise cette activation
séquentielle n’a pu être déterminé.
Des expériences visant à relocaliser
de façon ciblée des gènes Hoxd à
une position plus postérieure
avaient permis de proposer un
modèle de régulation gouvernant
l’activation des gènes Hox en fonc-
tion de leur position relative au sein
du complexe [3]. Par ailleurs, une
série de délétions en amont du
complexe HoxD avait mis en évi-
dence l’existence de séquences
dont l’absence se traduisait par une
expression précoce et simultanée
des gènes de ce complexe [4]. La
co-linéarité résulterait de la levée de
cette répression au cours du déve-
loppement, d’abord au profit des
gènes situés en 3’ puis progressive-
ment au profit de gènes situés plus
en 5’ du complexe. Cependant, un
tel mécanisme ne permet pas à lui
seul d’expliquer les résultats
d’expériences de transgénèse clas-
sique montrant que certains gènes
Hox ont un profil d’expression simi-

laire à leur copie endogène, qu’ils
soient intégrés au sein de leur com-
plexe ou en dehors. C’est le cas par
exemple pour Hoxb1. Que se passe-
rait-il donc si ce gène Hoxb1,
exprimé normalement très précoce-
ment, était inséré à l’extrémité 5’
(tardive) du complexe HoxD ? Les
résultats de cette expérience vien-
nent d’être publiés [5] et montrent
que plusieurs mécanismes semblent
impliqués dans l’expression co-
linéaire des gènes Hox. Placé dans
le complexe HoxD, Hoxb1 ne
s’exprime plus dans le cerveau pos-
térieur, ce qui est en accord avec le
modèle initialement proposé. En
revanche, dans le mésoderme,
Hoxb1 reste exprimé précocement :
il ne suit donc pas un profil d’acti-
vation en accord avec la position
qu’il occupe alors au sein du com-
plexe HoxD. De plus, cette relocali-
sation provoque une activation pré-
coce du gène voisin Hoxd13. Un
effet semblable est observé dans le
cas de la relocalisation de Hoxd9 à
la même position, en amont de
Hoxd13. Les séquences régulatrices
portées par les transgènes Hoxb1 et
Hoxd9 peuvent donc modifier le
processus d’activation et rompre la
co-linéarité. La co-linéarité spatio-
temporelle des gènes Hox semble
ainsi régie par différentes phases de
régulation impliquant différents
types de mécanismes. Une première
phase d’activation initiale serait
gouvernée par une régulation glo-
bale qui aurait pour but d’empê-

cher l’activation précoce des gènes
tardifs. Dans une seconde phase,
l’expression (ou le maintien de
l’expression) serait sous le contrôle
de séquences cis-régulatrices locales.
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stratégies visant à transplanter ou à
détourner depuis leur zone germina-
tive, des neurones nouvellement for-
més dans le cerveau.
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