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L'IRRÉSISTIBLE ASCENSION 
DES GÈNES HOX 

L es travaux récents en bio­
logie du développement 
embryonnaire ont mis en 
évidence une catégorie de 
gènes qui définissent les 

positions relatives dans un champ de 
cellules. De tels gènes constituent un 
maillon essentiel de la chaîne cau­
sale qui met en place la forme du 
corps. Toutefois, les frontières qui 
bornent l'expression de ces gènes 
ne correspondent pas nécessaire­
ment aux frontières des structures 
qui apparaîtront plus tard. En outre, 
les mêmes combinaisons d'activité 
génique peuvent, chez des organis­
mes différents, conduire à la forma­
tion de structures différentes. 1 Découverte 

chez la drosophile 

Les mieux connus de ces gènes 
constituent ce que l 'on appelle les 
complexes de gènes Hox. Ils ont 
d'abord été repérés chez la droso­
phile [1] où la mutation de l 'un de 
ces gènes transforme une région du 
corps en une autre, d'où leur nom 
de mutations ou de gènes << bornéo­
tiques>> . Ces gènes forment un sous­
ensemble dans une classe de gènes 
retrouvés chez des vertébrés puis 
chez tous les eucaryotes [2]. Ils 
codent tous pour un motif appelé 
horneobox (d'où gène Hox). Ce motif, 
qui ressemble au domaine << hélice­
tour-hélice » des protéines régulatri-

ces procaryotes, est un domaine de 
fixation spécifique sur certaines 
séquences d 'ADN [3-5]. Tous les 
gènes à homeobox sont considérés 
comme codant pour des facteurs de 
transcription qui régissen t  l 'activité 
d'autres gènes. 
Chez la drosophile, il existe un com­
plexe de gènes à homeobox (appelés 
HOM-C) coupé en deux morceaux, 
deux ensembles de plusieurs gènes, 
les complexes antennapedia (Ant-C) 
et bithorax (Bx-C) [6]. Chez les 
mammifères, homme et souris, il y 
a quatre complexes Hox, chacun 
d'environ dix gènes, chacun disposé 
sur un chromosome différent et cha­
cun homologue du complexe HOM­
e de la drosophile. Les gènes sem­
blables sont placés dans le même 
ordre chez la drosophile et dans 
chacun des complexes de mammifè­
res. Cette homologie n'est pas seu­
lement structurale mais également 
fonctionnelle. Chez la souris comme 
chez la drosophile, les mutations de 
gènes Hox entraînent souvent des 
transformations homéotiques. En 
outre, certains gènes de souris peu­
vent remplacer fonction nellement 
leur homologue chez la drosophile. 
Enfin, il existe une surprenante pro­
priété, observée aussi bien chez la 
drosophile que chez la souris : plus 
un gène est placé du côté 5' sur le 
chromosome, plus la limite anté­
rieure de son domaine d 'expression 
se trouve placée en arrière dans le 
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ANT-C 8X-C 

Drosophila melanogaster HO M-C 

G roupes paralogues 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

A1 A2 A3 A4 AS A6 A7 A9 A10 A 1 1  A13 

Hox A (Hox 1) 
Homme 1F 1K 1E 10 1C 18 1A 1G 1H 11 1J Souris 1,6 1,11 1,5 1,4 1,3 1,2 1,1 1,7 1,8 1,9 1,10 

81 82 83 84 8S 86 87 88 89 

Hox B (Hox 2) 
Homme 

21 2H 2G 2F 2A 28 2C 20 2E Souris 2,9 2,8 2,7 2,6 2,1 2,2 2,3 2,4 2,5 

C4 cs C6 ca C9 C10 C11 C12 C13 

Hox C (Hox 3) 
Homme 

Souris 
01 03 

Hox D (Hox 4) 
Homme 

4G 4A 48 4E 4C 40 4F 4H 41 Souris 4,9 4,1 4,2 4,3 4,4 4,5 4,6 4,7 4,8 

Direction de transcription des gènes Hox 
3' 5' 
Gènes exprimés précocement Gènes exprimés tardivement 
Partie antérieure de l'embryon Partie postérieure de l'embryon 

Réponse forte à l'acide rétinoïque Réponse faible à l'acide rétinoïque 

Fig u re 1 .  Alignement des quatre complexes Hox de mammifères sur le complexe HOM-C de la drosophile­
Les lettres au-dessus des carrés correspondent à la nouvelle nomenclature. Les chiffres au-dessous des carrés cor­
respondent aux anciens noms chez la souris et chez l'homme. Les complexes sont orientés de manière que les 
gènes exprimés dans les régions les plus antérieures soient situés le plus à gauche. La flèche en bas indique la 
direction de transcription et l'expression colinéaire des gènes à l'égard du niveau d'expression dans l'axe antéro­
postérieur, du temps relatif d'expression pendant le développement et de la réponse à l'acide rétinoïque. (D'après [7]). 

corps de l 'embryon ; mieux : ce 
même ordre se retrouve encore 
chez l 'embryon de souris, dans Je 
temps où commence 1 'expression de 
chacun des gènes Hox, ainsi que 
dans leur sensibilité à l ' induction 
par l 'acide rétinoïque (références 
dans [7]). Cette propriété est appe­
lée colinéarité. 
L'étonnante homologie entre les 
complexes Hox de différents verté­
brés étudiés a conduit à unifier les 
nomenclatures [8]. Sur la figure 1 
sont représentés les quatre com­
plexes de mammifères avec, au­
dessus des gènes de chaque corn-

plexe, la nouvelle nomenclature et 
au-dessous les anciennes utilisées 
chez l 'homme et la souris. Ces qua­
tre complexes sont alignés sur le 
complexe de la drosophile. 1 Fonction 

des gènes Hox 
Après la découverte des complexes 
Hox, on a tout d'abord pensé que 
ces gènes déterminaient toujours des 
structures répétitives, segments chez 
les insectes, rhombomères et vertè­
bres chez les vertébrés [2]. Mais 
cette interprétation s'accorde mal à 

l'existence de complexes Hox obser­
vés chez des organismes comme 
l 'hydre [10] ou les nématodes [11] 
où l'on ne trouve pas de structures 
répétitives. En fait, il apparaît que 
tous les animaux possèdent un com­
plexe Hox. Celui-ci devait donc être 
déjà en place il y a un milliard 
d'années chez l 'ancêtre commun à 
tous les animaux multicellulaires 
vivant aujourd'hui. On admet à pré­
sent que, plutôt que des structures 
spécifiques, le complexe Hox déter­
mine les positions relatives des cel­
lules au sein de l 'organisme. Il y a 
vingt-cinq ans déjà, l 'existence d'un 
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tel système définissant des «valeurs 
de position ,,, que savaient interpré­
ter les cellules, avait été postulée par 
Lewis Wolpert [12]. 
Les mêmes complexes Hox semblent 
bien être utilisés pour la formation 
de structures différentes de la sou­
ris. En effet, la même colinéarité a 
été observée dans de nombreux tis­
sus: système nerveux central, 
système nerveux périphérique, méso­
derme paraxial, crête neurale dans 
la tête, membres et organes géni­
taux [13-17]. La récurrence de cette 
colinéarité dans des territoires aussi 
différents donne à penser qu'il 
existe un même mécanisme pour 
établir les positions relatives des cel­
lules dans des régions différentes de 
l'embryon. Ces gènes Hox ont, en 
général, des domaines d'expression 
qui s'étendent des régions postérieu­
res de l'embryon jusqu'à une fron­
tière antérieure très nette. D'où des 
chevauchements dans ces domaines 
d'expression. Chevauchements entre 
domaines d'expression de gènes voi­
sins appartenant à un même com­
plexe ou appartenant à des com­
plexes différents. En fait, chez la 
souris comme chez la drosophile, 
dans une même cellule se combi­
nent les produits de plusieurs gènes 
Hox pour lui donner son identité 
relative le long de l'axe. Cela, joint 
à l'étude de certaines anomalies 
d'expression, a conduit à l'idée d'un 
<<code, Hox, c'est-à-dire un système 

combinatoire complexe pour établir 
les valeurs de position des cellules 
dans un territoire [14, 18]. 
Pour la première fois, on trouve 
ainsi avec les complexes Hox un 
accès aux mécanismes qui sous­
tendent le développement de 
l'embryon chez les mammifères. Il 
semble bien que ces gènes fassent 
partie d'un système régulateur d'ori­
gine très ancienne, conservé comme 
un tout à travers l'évolution pour 
effectuer une tâche abstraite, néces­
saire à l'agencement des organismes 
multicellulaires: attribuer différentes 
valeurs de position le long d'un axe 
dans un champ de cellules. Cet 
ensemble de gènes est probable­
ment apparu au début du Cam­
brien. Il a permis l'explosion des 
divers plans de corps qui se sont for­
més à partir de cette époque [ 19]. 
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1 Mutations 
des gènes Hox 

De toute évidence, les mutations sur­
venant dans le système Hox doivent 
avoir d'importantes conséquences 
sur la morphologie et la viabilité des 
embryons. Chez la souris, on a deux 
moyens d'intervenir ur l'expre sion 
des gènes Hox. D'un côté, on peut 
préparer des lignées de souris trans­
géniques portant un gène Hox sup­
plémentaire soumis à un promoteur 
choisi; cela permet d'obtenir des 
embryons chez lesquels on observe, 
soit une surexpression, soit une 
expression ectopique d'un gène 
Hox. De l'autre côté, on peut pro­
voquer la rupture d'un gène Hox 
par recombinaison homologue, ce 
qui entraîne une perte de fonction. 
L'expression ectopique du gène Hox 
A-1, placé sous la direction d'un pro­
moteur P-globine, conduit à la nais­
sance de souriceaux qui présentent 
de sévères anomalies craniofacia­
les [20]. La surexpression ou 
l'expression ectopique entraînent 
souvent des transformations bornéo­
tiques comparables à celles observées 
chez la drosophile [21, 22]. Mais ce 
sont surtout les pertes de fonction 
dues à la neutralisation de gènes Hox 
qui révèlent le rôle de ces gènes 
dans le développement. Les animaux 
homozygotes Hox cs-;- qui sont via­
bles présentent une transformation 
homéotique de la première vertèbre 
lombaire en vertèbre cervicale avec 
côtes. Ils possèdent également 
d'autres anomalies des côtes, du ster­
num et des nerfs des pattes antérieu­
res [23]. De même, des mutants Hox 
B4-;- et Hox D3-;- présentent des 
transformations antérieures de l'aùas 
et de l'axis ainsi que d'autres anoma­
lies du corps [24, 25]. Chez les 
mutants Hox Al-;-, deux des sept 
rhombomères sont manquants et 
l'on observe de nombreuses anoma­
lies des nerfs crâniens et parmi les 
cellules dérivées de la crête 
neurale [26]. 
Ces résultats confirment donc bien 
que les gènes Hox président, ou du 
moins contribuent, à la mise en 
place de nombreuses structures le 
long de l'axe principal du corps des 
mammifères. Le grand nombre de 
ces gènes, auxquels vont s'adjoindre 

dans les années à venir d'autres 
gènes régulateurs, l'étendue des 
domaines d'expression et leurs che­
vauchements, rendent la situation 
très complexe à analyser. Il faudra 
produire et disséquer de nombreux 
mutants avant de comprendre com­
ment fonctionnent réellement le ou 
les <<codes Hox "· Mais beaucoup de 
laboratoires d'embryologie se sont 
lancés dans les expériences délicates 
et compliquées de rupture de tel ou 
tel gène Hox par recombinaison 
homologue. ul doute qu'on pourra 
disposer, d'ici quelques années, d'un 
nombre considérable d'observations 
sur de tels mutants. 
Chez l'homme, on connaît de nom­
breuses malformations plus ou moins 
familiales qui affectent l'axe d'un 
membre ou l'axe craniovertébral. 
Notamment dans la région occipito­
cervicale, où l'on connaît des fusions 
de vertèbres cervicales, des incorpo­
rations de l'atlas dans la région occi­
pitale du crâne, des fusions de l'atlas 
et des os occipitaux, etc. La connais­
sance des gènes Hox humains va don­
ner une impulsion nouvelle à l'étude 
de ces malformations (voir Couly et 
al., ce numéro). Chez la souris, les 
animaux hétérozygotes pour l'un des 
gènes Hox ne présentent, le plus sou­
vent, aucune anomalie décelable et 
ne se distinguent pas des animaux de 
type sauvage. Chez les êtres humains, 
il nous est beaucoup plus facile de 
repérer de petites lésions. Il est pro­
bable que l'on observera des malfor­
mations dominantes chez des 
humains hétérozygotes pour quelque 
mutation d'un gène Hox. 

1 Conclusions 

On aurait bien amusé les embryolo­
gistes et les généticiens si on leur 
avait dit, il y a vingt ans, que les 
mêmes gènes servent à installer le 
plan du corps chez une mouche, 
chez un nématode ou chez un 
mammifère. Car si l'on savait les 
constituants de la cellule très conser­
vés à travers l'évolution, on n'avait 
alors aucune raison de croire qu'il 
en était de même pour les gènes de 
régulation. Toute la génétique qui 
s'est développée au cours de ce siè­
cle a été faite sur des plantes ou sur 
des organismes très variés: droso- ---• 
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phile, champignons, levure, bacté­
ries, souris, etc. C'est sur l 'un ou 
l 'autre de ces organismes qu'ont été 
acquises les étapes successives de la 
génétique : l ' idée de gène, la locali­
sation des gènes sur les chromoso­
mes, la relation << un gène-une 
enzyme >> , le rôle de l'AD comme 
porteur de l ' information génétique, 
le code, la régulation génétique, le 
génie génétique ; bref, tout ce que 
nous savons sur les gènes et leur 
fonctionnement. Sans les études sur 
la drosophile, on aurait peut-être 
mis trente ou cinquante ans de plus 
à repérer les gènes Hox. C'est dire 
qu'il ne suffit pas de concentrer les 
efforts sur la génétique humaine. Il 
est de la plus grande importance de 
continuer à développer les recher­
ches sur les organismes modèles • 
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