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Les gènes programmeurs 
du développement 
L'identification et la caractérisation de gènes contrôlant les 
étapes très précoces du développement embryonnaire consti­
tuent une des découvertes majeures des dernières années. 

C 
haque espèce reproduit de 
génération en génération la 
même ontogenèse. Au sein 
d'un individu, toutes les 
cellules, ou presque, possè­

dent la même information généti­
que, entièrement identique à celle 
du noyau de l'œuf fécondé; ces cel­
lules n'en expriment pas moins des 
fonctions différentes. De ces deux 
constatations découle la proposition 
déjà ancienne de la programmation 
génétique du développement. Q!lels 
sont ces gènes dont le fonctionne­
ment dirige l'agencement des tissus 
et des organes au cours du dévelop­
pement, et en quoi leur activité ou 
leur nature different-elles d'une 
espèce à l'autre pour conférer à cha­
cune sa morphologie propre ? 1 Génétique classique 

et moléculaire 

L'aspect extérieur d'un organisme 
supérieur, son phénotype, est la 
résultante de nombreux caractères 
morphologiques et physiologiques. 
La réalisation de chacun de ces 
caractères provient de l'assemblage 
complexe des différents types cellu­
laires par des mécanismes mal 
connus dans lesquels le milieu et les 
facteurs héréditaires jouent un rôle 
complémentaire. L'analyse généti­
que de ces processus ne serait pas 
possible sans l'existence des 
mutants, organismes qui ne diffe­
rent de l'organisme normal, pris 
comme point de référence, que par 
un caractère particulier. Du phéno­
type mutant, défini comme le résul­
tat d'un dysfonctionnement du gène 
normal, on déduit la fonction de ce 
dernier. Cette approche, fructueuse 
chez les microorganismes, a été 

appliquée aux processus du déve­
loppement de la drosophile et a 
conduit à l'identification d'un grand 
nombre de gènes. 
La drosophile possède dans certains 
tissus des chromosomes géants. Ces 
chromosomes ont une morphologie 
particulière, constituée de bandes 
sombres et de bandes claires alter­
nées dans un arrangement caracté­
ristique et constant d'un animal à 
l'autre. Les généticiens ont depuis 
longtemps utilisé ces bandes comme 
marqueurs cytologiques pour dres­
ser la carte des gènes. Ces cartes ont 
été correllées avec les cartes généti­
ques obtenues par l'analyse des fré­
quences de recombinaison entre 
mutations et il est aujourd'hui 
courant d'identifier la position d'un 
gène donné sur un chromosome par 
le numéro de la bande correspon­
dante-: Cette particularité s'est révé­
lée extrêmement utile pour la géné­
tique moléculaire. Elle permet d'ap­
précier directement de quelle région 
du chromosome provient un 
segment d'ADN cloné et par consé­
quent de se passer complètement de 
toute information biochimique 
préalable sur les produits du gène. 
Supposons que l'on ait cloné un 
segment d'ADN. Ce segment con­
tient, par définition, sur ses deux 
chaînes, la même séquence de bases, 
la même information génétique que 
celle qui est présente dans la région 
particulière du génome dont il est 
issu. Il est techniquement facile de 
traiter des cellules contenant des 
chromosomes géants, de telle sorte 
que les molécules d'ADN se déna­
turent. Si l'on dépose sur cette pré­
paration une goutte de solution 
contenant le segment d'ADN cloné 
préalablement dénaturé, ses deux 
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La l égende de l a  figu re 1 d e  l'article de B ru n o  J A R R Y  
et Yves G RAU, page 249, est erron née. 

Vous au riez dû l i re 

Figure 1 .  L'hybridation in situ. 
La glande salivaire ( I ), prélevée chez la larve, contient de très grandes cellules. Ces 
cellules ( 2) possèdent des chromosomes géants qui sont composés de plusieurs centaines 
de molécules d'ADN juxtaposées (3) . Ces molécules ( 4) sont dénaturées par un 
traitement chimique. La sonde, dont quelques atomes sont radioactifs est mise au 
contact des molécules dénaturées ( s) . Les brins de la sonde vont s'hybrider aux 
molécules d'ADN du chromosome par appariement moléculaire (6). Après un lavage 
pour éliminer la sonde qui n'a pas réagi, seules les molécules de sondes qui ont 
retrouvé leur partenaire exact restent accrochées sur les chromosomes ( 7) . 
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Figure 1 .  Structure chimique des principaux antisécrétoires gastriques commer-
cialisés ou en cours d'études sur l'homme. . 
Cimétidine, ranitidine et famotidine sont des anti-H 2; seul le premier peut être 
considéré comme un inhibiteur de structure de l'histamine car possédant le noyau 
imidazole. La pirenzépine est un dérivé des tricycliques antidépresseurs. L' oméprazole 
fait partie de la série des benzimidazoles, mais n'est probablement actif que par 
les métabolites auxquels il donne naissance à l'intérieur de la cellule pariétale 
acido-sécrétrice. 

brins reconnaîtront la région précise 
du chromosome dont ce segment est 
la copie et s'y fixeront par appa­
riement moléculaire (figure 1 ). Le 
segment cloné peut lui-même être 
repéré parce qu'il a été marqué par 
un isotope radioactif. I l  est alors aisé 
d'observer directement sous le 
microscope, le site d'appariement 
du segment d'ADN cloné sur le 
chromosome (figure 2, voir p. sui­
vante) . Cette technique a reçu le 
nom d'hybridation in situ. De par 
son principe même, elle permet 
d'établir une relation directe entre le 
phénotype et le génotype. La géné­
tique classique, couplée à la cytogé­
nétique, apporte la double informa­
tion de l'identité du gène - révélée 
par l'expression de son phénotype 
- et de sa localisation sur la carte 
au niveau d'une bande particulière 
du chromosome. La génétique 
moléculaire et l'hybridation in situ 
vont permettre d'établir la relation 
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directe entre les segments d'ADN 
clonés et la structure du chromo­
some. C'est la première étape dans 
le clonage et la définition molécu­
laire d'un gène. 
L'analyse systématique de nom­
breuses mutations de l'ADN a mon­
tré qu'une fraction importante des 
mutations spontanées chez la dro­
sophile provient de l'insertion dans 
le gène, d'éléments génétiques par­
ticuliers appelés éléments transposa­
bles. Ces éléments ont été clonés et 
bien caractérisés au niveau molé­
culaire ; quelques uns ressemblent 
de fait beaucoup aux rétrovirus que 
l'on trouve intégrés dans le génome 
des mammifères. Le repérage de 
leur site d'insertion sur la carte de 
restriction de la région chromosomi­
que permet de définir le site de la 
mutation. Une information du 
même ordre est obtenue en analy­
sant l'ADN d'une souche mutante 
où la mutation est due à la cassure 
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d'un chromosome. Dans ce cas 
aussi, la carte physique de l'ADN 
est fortement modifiée par la muta­
tion et l'identification du point de 
cassure permet de définir la 
séquence qui contient le gène dont 
la fonction a été altérée par la muta­
tion. C'est l'application de ces 
techniques aux gènes program­
meurs du développement qui a 
permis l'explosion de résultats à 
laquelle nous assistons aujourd'hui. 1 Le développement de 

la drosophile 

Après la fécondation, l'œuf se déve­
loppe comme un syncitium de 
noyaux totipotents. La plupart des 
noyaux migrent ultérieurement à la 
périphérie de l'œuf et vont former 
après la cellularisation une couche 
monocellulaire, le blastoderme, qui 
entoure les réserves nutritives de 
l'embryon. Ce stade précoce corres-
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Figure 2. L'identification d'un segment d'ADN cloné par hybridation in situ. 
Le segment est fixé sur une bande particulière du chromosome. La radioactivité qui 
lui est associée réduit les grains d'argent d'une émulsion photographique appliquée 
sur la préparation. Les grains indiquent très précisément le site correspondant à 
r hybridation de la sonde. 

pond à une étape cruciale dans le 
développement de la drosophile. La 
détermination, c'est-à-dire la pro­
grammation irréversible du plan 
général du corps, est mise en place. 
Elle se manifeste en fin d'embryoge­
nèse par la différenciation des 
segments. Cette organisation en 
métamères, unités de base répétées, 
est un processus fondamental du 
développement de la plupart des 
organismes supérieurs. A ce stade, 
chaque segment est composé de 
deux classes de cellules aux avenirs 
très différents. Une classe de cellu­
les forme les tissus de la larve ; la 
deuxième classe de cellules forme le 
second organisme qui émergera de 
la carcasse de la larve à la métamor­
phose, la mouche adulte. Ces cellu­
les sont groupées en paquets appelés 
les disques imaginaux. Elles se 'mul­
tiplient pendant toute la vie larvaire 
mais ne se différencient que lors de 
la métamorphose. Le développe­
ment à partir du blastoderme 
aboutit à la formation de t4 seg­
ments qui se retrouveront jusque 
chez l'adulte : au moins trois seg-

ments céphaliques, trois segments 
thoraciques (Tt ,  Tz, T3) et huit 
segments abdominaux (A t à AS). 
Ce même stade du développement 
est marqué également par le début 
de la synthèse de l'ARN. Quelle est 
l'origine de l'information nécessaire 
à cette détermination ? 

1 Polarité de l'embryon 
Les premiers gènes qui intervien­
nent pour réguler le développement 
embryonnaire sont ceux qui déter­
minent la polarité des axes de 
l'œuf : antéro-postérieur et dorso­
ventral. Ces gènes ont été définis 
par des mutations qui ne modifient 
l'organisation de l'embryon que sur 
un seul axe, sans changer l'assem­
blage des structures le long de l'au­
tre. Ils sont actifs bien avant la ferti­
lisation, au cours de l'ovogenèse. 
Pour cette raison, on les appelle des 
gènes à << action maternelle >>. 
C'est la mise en place de la polarité 
dorso-ventrale qui a été étudiée jus­
qu'à présent avec le plus de détails. 
Onze gènes différents ont été locali-



sés sur les chromosomes. Les muta­
tions correspondantes conduisent à 
des embryons chez lesquels man­
quent les structures ventrales et 
latérales. L'ensemble de l'embryon 
n'est plus composé que de structu­
res dorsales. Toutes ces mutations 
exprimant le même phénotype, il est 
vraisemblable que les produits de 
ces gènes font tous partie du même 
mécanisme de création de la pola­
rité, chaque gène spécifiant un des 
éléments particuliers du processus. 
Certains de ces mutants <� dorsa­
lisés >> peuvent être corrigés en 
injectant dans l'embryon anormal 
de l'ARN préparé à partir d'em­
bryons normaux [ t ] .  On est donc 
raisonnablement sûr qu'un signal 
chimique spécifique, ARN ou pro­
téine, joue le rôle de substance mor­
phogénétique à l'intérieur de l'œuf. 
Tout se passe comme si les diffé­
rents composants de l'œuf s'organi­
saient en fonction de la concentra­
tion locale de ce signal. Un de ces 
gènes, le gène dorsal, a été cloné 
l'année dernière [2]. L'ARN corres­
pondant est présent dans les ovaires 
maternels et dans le très jeune 
embryon mais disparaît dans les sta­
des ultérieurs. Le temps est mainte­
nant proche où le décryptage 
biochimique de cette information de 
position, et des processus de 
reconnaissance qu'elle implique, 
pourra être entrepris. Ces gènes 
maternels définissent le plan général 
du corps. Le choix des programmes 
de développement des cellules est le 
fait d'autres fonctions génétiques : 
les gènes homéotiques. 

1 De la répétition 
à la diversité 

Il existe des drosophiles mutantes 
avec des phénotypes extravagants : 
des ailes, par exemple, sortent de la 
tête à la place des yeux (la mutation 
ophtalmoptera), des pattes à la place 
des antennes (la mutation Antenna­
pedia) ou des ailes à la place des 
balanciers (la mutation bithorax). 
Ces mutations, qui transforment 
une partie du corps en structures 
appartenant à une autre partie du 
corps sont appelées homéotiques. A 
ce jour, plus d'une quinzaine de 
gènes homéotiques ont été identifiés 
dans le génome. Souvent ces gènes 
sont localisés l'un à côté de l'autre 
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sur les chromosomes définissant un 
complexe, c'est-à-dire un groupe de 
gènes adjacents présentant des rela­
tions fonctionnelles, mais séparables 
par recombinaison méïotique. L'un 
d'entre eux, le complexe bithorax 
est localisé sur le bras droit du 
troisième chromosome et contient 
au moins neuf gènes homéotiques. 
L'analyse génétique [3] a permis de 
le diviser en trois domaines : Ultra­
bithorax ( Ubx), abdominal-A (abd­
A) et Abdominal-B (Abd-B). Le 
domaine Ubx contient au moins 
trois types de mutations récessives 
viables, bithorax (bx), bithoraxoid 
(bxd) et postbithorax (pbx) qui 
représentent des fonctions large­
ment indépendantes. 
A quoi servent ces fonctions ? Sui­
vons l'analyse génétique : les 
mouches normales ont une paire 
d'ailes qui appartiennent · au 
segment thoracique 2 (T2), et une 
paire de balanciers appartenant au 
segment throracique 3 (T3). Cha­
que segment est formé de deux 
compartiments, l'un antérieur l'au­
tre postérieur. Construisons un 
individu homozygote pour un allèle 
mutant de bx. Cette mouche pré­
sente un phénotype caractéristique 
où le compartiment antérieur des 
balanciers est transformé en com­
partiment antérieur de l'aile; les 
compartiments · postérieurs eux 
n'ont pas changé. Cette mouche 
possède donc une paire et demie 
d'ailes, mais seulement une demie 
paire de balanciers. Le tissu alaire 
formé dans les balanciers de la 
mouche mutante est en tout point 
semblable à celui des ailes. La 
mutation bx provoque donc la 
transformation du compartiment 
antérieur T3 en structure caractéris­
tique du compartiment antérieur 
T2. L'interprétation la plus simple 
de cette observation est que la fonc­
tion spécifiée par le gène bx + est 
requise pendant la croissance des 
cellules du compartiment antérieur 
du balancier : la fonction venant à 
manquer chez le mutant, ces cellules 
sont aiguillées vers un autre devenir 
et se développent comme si elles se 
trouvaient dans le compartiment 
antérieur T2 en donnant du tissu 
alaire. Le corollaire de ce raisonne­
ment est que la fonction bx + n'est 
pas active dans le compartiment 
antérieur T2. Dans cet exemple, la 

fonction bx + agit comme un proces­
sus d'aiguillage binaire entre deux 
voies du développement. Tous les 
éléments du complexe bithorax 
fonctionnent de la même manière en 
déterminant le devenir des compar­
timents ou des segments de la 
mouche adulte d'une façon précise 
et logique : une mouche homozy­
gote mutante pbxfpbx aura le com­
partiment postérieur T3 transformé 
en compartiment postérieur T2, une 
mouche homozygote mutante 
bxdfbxd le compartiment antérieur 
du segment abdominal t transformé 
en compartiment antérieur T3 et 
ainsi de suite. La présence du pro­
duit de ces gènes homéotiques est 
nécessaire 'dès le stade du blasto­
derme et tout au long de l'ontoge­
nèse des disques imaginaux [4] . 
On sait maintenant que les gènes 
homéotiques sont responsables aussi 
de la diversité des segments em­
bryonnaires. Il existe une autre 
classe de mutations récessives dans 
le complexe bithorax : leurs effets 
ne sont jamais observés sur la 
mouche adulte parce que les mu­
tants homozygotes meurent à la fin 
de l'embryogenèse. Les différents 
segments se sont différenciés et pré­
sentent des structures morphologi­
ques caractéristiques. Si le com­
plexe bithorax est entièrement 
délété, les larves meurent en diffé­
renciant la tête, le segment thoraci­
que T t ,  le segment thoracique T2, 
puis un deuxième segment thoraci­
que T2, un troisième T2 et ainsi de 
suite. Nous voilà revenus à l'arthro­
pode ancestral composé d'une suc­
cession de segments tous iden­
tiques ! En d'autres termes, il 
n'existe plus chez cet individu de 
distinction entre segments thoraci­
ques et segments abdominaux, le 
second segment thoracique appa­
raissant comme la structure mor­
phologique de base. 
En étudiant ainsi l'effet d'autres 
délétions [3], cette fois-ci partielles 
du complexe, on arrive à une dé­
composition en trois domaines : le 
domaine Ubx qui contrôle la 
diversification thoracique, le do­
maine abd-A qui contrôle le déve­
loppement des segments abdomi­
naux A t  à A4 et enfin le domaine 
Abd-B celui des segments abdomi­
naux As à A8. Chaque domaine 
contient un certain nombre de fonc- ---
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Figure 3 ·  Domaines génétiques et fonctions du complexe bithorax. 
Le complexe bithorax est subdivisé en trois domaines génétiques (Ubx, abd-A, Abd-B) 
qui correspondent aux unités de complémentation. Par exemple, la perte du domaine 
Ubx conduit à l'absence des fonctions abx, bx, bxd, pbx. Le domaine fonctionnel du 
complexe s'étend du compartiment postérieur du segment thoracique T2 au segment 
abdominal AB. La première fonction du complexe (abx) s'exprime dans le compartiment 
postérieur du segment T2 (cette fonction est limitée seulement à l'aire ventrale de ce 
compartiment) . Puis, de compartiment en compartiment, une nouvelle fonction est 
pas encore si les fonctions abdominales (iab2 à iab8) s'expriment à /'intérieur d'un 
compartiment ou d'un segment. On aboutit ainsi au segment abdominal AB dans lequel 
tout le complexe est activé. La transcription pourrait se faire de façon hiérarchique : 
pour obtenir la morphologie caractéristique d'un segment abdominal donné, il faut 
que les fonctions homéotiques spécifiant le développement des segments plus antérieurs 
soient activées en plus de l'activation de /'élément clé, la fonction spécifique de ce 
segment. Il n'y a pas d'élément actif dans les segments antérieurs. Ce sont d'autres 
gènes homéotiques (notamment ceux du complexe Antennapedia) qui spécifient les 
voies de développement des segments antérieurs. 

tions qui sélectionnent le dévelop­
pement des compartiments en leur 
donnant une étiquette génétique 
comme nous l'avons vu plus haut 
pour le domaine Ubx. Ces observa­
tions ont conduit E. Lewis [5] à 
proposer que plus un segment est 
postérieur dans l'animal, plus nom­
breuses seront les fonctions généti­
ques du complexe qui seront expri­
mées (figure 3) . Ce modèle, proba­
blement trop simpliste [3], suggère 
qu'il existe une correspondance 
topologique entre l'ordre génétique 
des fonctions homéotiques et la 
séquence des compartiments 
contrôlés. · 

comme éléments genetiques gou­
vernant la réalisation des voies de 
développement. Ils révèlent ainsi 
l'existence d'un véritable pro­
gramme inscrit dans les chromoso­
mes. Les produits de ces gènes inte­
ragissent de façon concertée pour 
sélectionner le destin des cellules en 
contrôlant l'activité transcription­
nene des gènes de structures res­
ponsables de la morphologie finale. 

1 Biologie moléculaire 
du complexe bithorax 

En conclusion, les gènes homéoti­
__ 111111111111ques sont les meilleurs candidats 
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L'ADN compris entre les bandes 
89E 1-E4 des chromosomes géants a 
été cloné sous forme de segments 
partiellement chevauchants [6]. 

domaines 
génétiques 

L'ensemble couvre d'un seul tenant 
1 00 ooo paires de bases. La quasi­
totalité des mutations conduisant 
aux phénotypes associés au domaine 
Ubx (figure 4) y ont été localisées. 
Chacune de ces mutations est causée 
soit par l'insertion d'un élément 
transposable, soit par une cassure 
du chromosome. Deux unités géné­
tiques y ont été repérées [7]. La 
première mesure 7 5 ooo bases de 
long et constitue l'unité Ubx + ; la 
seconde, l'unité bxd+ ,  20 ooo bases. 
La taille de cette première unité est 
beaucoup plus importante que celle 
d'un gène classique. Curieusement, 
les autres fonctions du domaine, 
bx + et ab x +  sont localisées à l'inté­
rieur de l'unité Ubx + et la fonction 
pbx + à l'intérieur de l'unité bxd+ . 
Ces unités génétiques importantes 
ne codent finalement que pour des 
ARN de petite taille (4 700, 4 300 et 
3 200 bases). Les ARN de l'unité 
Ubx sont composés pour la plus 
grande part de séquences localisées 
sur l'ADN aux deux extrémités de 
l'unité. Ils apparaissent d'une façon 
légèrement décalée au début de 
l'embryogenèse, et sont formés par 
l'épissage différentiel entre les 
séquences des extrémités et 
quelques micro-exons, encore mal 
définis pour certains, localisés à 
l'intérieur de l'unité. 
Pour expliquer l'interpénétration 
d'éléments génétiques qui donnent 
naissance à des produits de gène de 
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fonctions similaires mais différen­
tes, D. Hogness et al. postulent 
l'existence de plusieurs schémas 
d'épissage qui permettraient, à par­
tir du grand prémessager de 
75 ooo bases, de produire différents 
ARN contenant une partie cons­
tante et une partie variable. Ces 
ARN seraient transcrits ou épissés 
de façon régulée au cours du déve­
loppement de telle manière qu'un 
type moléculaire particulier s'accu­
mule dans les cellules des différents 
compartiments. Un de ces ARN au 
moins contient l'information co­
dante pour une protéine [8]. 
L'unité bithoraxoid (bxd+ )  code 
également pour plusieurs types de 
molécules d'ARN. D'une façon de 
nouveau inattendue, leur séquence 
contient de très nombreux triplets 
non-sens dans les trois phases de 
lecture, et ne code probablement 
pas pour une protéine. 1 Vers une embryologie 

moléculaire 

Une nouvelle technique mise au 
point sur des tissus infectés par des 
virus [9] permet de franchir un pas 
supplémentaire. Il s'agit d'une 
application de l'hybridation molé­
culaire, que nous avons évoquée 
plus haut, mais où cette fois-ci la 
sonde radioactive est appariée non 
pas à l'ADN des chromosomes, 
mais aux molécules d' ARN qui sont 
dans les cellules. On apprécie ainsi 
simultanément sous le microscope la 
morphologie des cellules sur la 
coupe et la concentration en ARN 
spécifique transcrit d'un gène 
donné à l'intérieur de ces mêmes 
cellules. On crée donc un pont entre 
l'embryologie classique qui étudie 
les interactions entre les cellules 
dans l'ensemble de l'organisme et la 
génétique moléculaire qui définit les 
produits de gènes présidant à ces 
interactions. Appliquée aux messa­
gers de l'unité Ubx + [ 1 0],  cette 
technique révèle qu'au cours des 
premiers stades de dév-eloppement 
de l'embryon, ces ARN sont très 
abondants dans les cellules des 
segments posteneurs, principale­
ment dans les ganglions nerveux, 
mais absents de celles des segments 
les plus antérieurs. Dans les disques 
imaginaux, les résultats sont plus 
clairs encore : l'ARN Ubx n'a pas 
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pu être détecté dans les cellules des 
disques du segment thoracique T2, 
mais il est par contre abondant dans 
les disques du segment T3. 
Ces résultats ont été confirmés et 
étendus à l'étude de la localisation 
dans les cellules, des protéines co­
dées par ces ARN messa­
gers [8, 1 1 ]. Une de ces protéines, 
purifiée à partir de bactéries pro­
grammées avec un fragment d'ADN 
de l'unité Ubx + ,  a servi à préparer 
un anticorps qui reconnaît la famille 
des protéines Ubx + .  Cet anticorps, 
appliqué sur des sections 
d'embryon, détecte faiblement la 
présence de son antigène dans la 
région postérieure T2, fortement 
dans la région postérieure T3 et 

A 

anteneure A 1 ,  la concentration de 
l'antigène allant en décroissant dans 
les portions antérieures A2 à A7. De 
même, les cellules des disques ima­
ginaux des ailes et de la deuxième 
paire de pattes ne contiennent pas 
d'antigène alors qu'il est très abon­
dant dans les disques imaginaux de 
la troisième patte et du balancier. 
Les molécules d'antigène sont loca­
lisées pour la plus grande partie 
dans le noyau des cellules et par 
conséquent au contact direct du 
matériel génétique. 
Les prédictions du modèle de Lewis 
sont en partie vérifiées au niveau 
cellulaire et moléculaire. Il n'en 
reste pas moins que les mécanismes 
qui doivent fonctionner pour effec-
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Figure 4· Càrte physique de l'ADN dans la région 89 D-F du troisième 
chromosome. 
A Schéma du chromosome géant. B Sites d'intégration des éléments transposables ou 
de cassure du chromosome dans la région du complexe bithorax. Les mutations 
marquées j donnent le phénotype ultrabithorax, les mutations ? le phénotype 
bithorax, les mutations A le phénotype bithoraxoid; enfin les mutations marquées 
� sont de courtes délétions et donnent le phénotype parabithorax. C Les unités 
de transcription de l'ARN dans la région du domaine ultrabithorax. D L'épissage de 
l' ARN prémessager de l'unité ultrabithorax. Trois types d' ARN messagers différents 
ont été caractérisés. Les réactions différentielles d' épissage sont probablement régulées 
en fonction du temps et dans des cellules différentes. ---• 
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tuer une répartition si fine de 
l'expression génétique n'en sont pas 
pour autant �larifiés. Cependant, 
nous disposons de quelques indices 
glanés au cours de l'étude de la 
structure des gènes homéotiques. 
Les trois domaines du complexe 
possèdent en commun une région 
répétée codant pour soixante acides 
aminés [ 1 2] .  Cet enchaînement po­
lypeptidique, baptisé << homéo 
box >>, se retrouve conservé presque 
intact dans d'autres gènes homéoti­
ques, mais aussi incorporé dans des 
protéines particulières d'un tout 
autre organisme, la levure. Ces pro­
téines sont localisées elles aussi dans 
le noyau et contrôlent, d'une façon 
encore incomplètement élucidée au 
niveau moléculaire, les processus de 
différenciation dans cette espèce. 
Gehring a suggéré que le domaine 
protéique codé par l'<< bornéo box >> 
puisse entrer en contact direct avec 
l'ADN du chromosome et per­
mettre ainsi aux protéines bornéo­
tiques de contrôler directement l'ac­
tivité des gènes qui doivent réaliser 
la différenciation en jouant le rôle 
de répresseur ou d'activateur de 
l'expression génétique dans son 
ensemble. Cette hypothèse est bien 
sûr fortement inspirée des modèles 
de contrôle de l'expression des 
gènes chez les bactéries. 

1 Conclusion 

L'analyse ·des mécanismes hérédi­
taires qui permettent l'élaboration 
ordonnée de tout organisme multi­
cellulaire ne fait encore que com­
mencer. En soixante ans, l'em­
bryologie classique nous a donné le 
détail de la construction des diffé­
rentes ébauches tissulaires et de 
l'agencement de ces tissus à l'inté­
rieur du corps de nombreux orga­
nismes. Ce travail, essentiellement 
descriptif, a conduit à la classifica­
tion du règne animal sur des critères 
embryologiques précis qui mettent 
en évidence la grande diversité des 
situations et des moyens utilisés 
pour organiser le développement 
dans les différentes espèces. Il n'en 
reste pas moins vrai que la théorie 
de l'évolution et l'universalité du 
mécanisme de stockage de l'in­
formation au niveau de l'ADN, qui 
préside fondamentalement au déve­
loppement, nous autorisent à 

rechercher un modèle général. 
Au cours des dernières années, 
l'approche génétique a permis de 
découvrir quelques éléments qui, 
ayant été retrouvés dans des orga­
nismes aussi éloignés dans la classi­
fication que la mouche drosophile et 
le ver nématode (qui n'a pas été 
décrit ici), sont probablement parmi 
les plus fondamentaux. On sait 
aujourd'hui comment des restric­
tions précises se manifestent au 
niveau cellulaire bien avant que des 
différences claires ne deviennent 
morphologiquement apparentes. La 
détermination des cellules n'est pas 
liée à la structure histologique à 
laquelle elles appartiennent, mais 
seulement à la place qu'occupait 
dans l'embryon la ou les cellules 
fondatrices de la lignée. 
On peut toutefois s'interroger sur la 
généralité de ce modèle [ 1 2  ]. Il est 
bien établi, par exemple, que chez 
les mammifères le continuum em­
bryologique est différent de celui 
trouvé chez les insectes. Jusqu'à 
récemment, aucun mutant homéoti­
que n'y avait été décrit. Il semble 
toutefois que cette lacune vienne 
d'être comblée. Le mutant rachile­
rata de la souris, chez lequel la sep­
tième vertèbre cervicale ne portant 
pas de paire de côtes est remplacée 
par la première vertèbre thoracique 
qui en porte une paire, pourrait être 
le premier exemple d'un tel phéno­
type. Reste bien sûr à le démontrer 
formellement au niveau molécu­
laire. Ceci pourrait être facilité par 
une autre découverte du groupe de 
Gehring. Ces chercheurs ont en 
effet identifié des séquences << ho­
méo box >> dans le génome d'orga­
nismes aussi différents de la droso­
phile que la grenouille, la souris ou 
l'homme [ 1 2] .  Vestiges de l'évolu­
tion ou mécanismes fondamentaux 
conservés au-delà de la barrière des 
espèces ? Il ne faudra plus très long­
temps pour savoir si les gènes de 
souris clonés en utilisant les séquen­
ces << homéo box >> de drosophile 
comme sonde possèdent les mêmes 
propriétés fonctionnelles. Q!toiqu'il 
en soit, même si plusieurs schémas 
de programmes de développement 
ont pu être mis en place de façon 
concurrente dans divers orga­
nismes [ 1 3], la connaissance intime 
de l'un d'eux sera fondamentale 
pour notre compréhension de la vie. 

Summary 

The genetic analysis of the deve­
lopment of drosophila has led to 
the concept of a developmental 
program written in the DNA. 
This analysis has allowed to 
define the key steps in the acti­
vation of this set of instructions. 
Such studies shed light ..on the 
old problem of embryology: how 
is made the choice of the deve­
lopment pathways. There are 
processes that allow a cell to 
recognize its position within a 
morphogenetic field. This re­
sults in the choice of specifie 
modules of the developmental 
program for each cell, although 
this cell possesses the whole pro­
gram. The mod�les ha�e �een 
identified and thetr functton ts to 
control the positioning of the 
animal's different structures. 
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