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Le contrôle de l’expression
des gènes homéotiques par la structure

de la chromatine est-il conservé
au cours de l’évolution ?
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S
i la structure et l’expres-
sion des gènes homéo-
tiques (gènes Hox) sont de
mieux en mieux connus,
chez la drosophile et chez

les mammifères, leur régulation a
été moins étudiée. Il ressort de cette
étude qu’une part importante de cet-
te régulation ne se situe pas seule-
ment au niveau du déclenchement
de la transcription de ces gènes, mais
en amont, au niveau de la structure
de la chromatine elle-même. L’objet
du présent article est de présenter
les données et les hypothèses cou-
ramment admises à ce propos. Placer
ces mécanismes dans la perspective
de l’évolution permet de proposer
quelques hypothèses originales.

Les deux morphogenèses
de la drosophile :
embryogenèse
et métamorphose

La drosophile est un insecte holomé-
tabole. A ce titre, au cours de sa vie,

elle accomplit deux morphogenèses :
la première, précoce, fera d’un
embryon un organisme complet (à la
sexualité près), la larve ; la seconde,
tardive, transformera la larve en un
adulte (imago) au cours de la méta-
morphose pupale. Si la larve, l’asti-
cot, paraît à première vue très diffé-
rente de l’adulte, la mouche, ces
deux organismes ont cependant en
commun le même plan d’ensemble :
l’un et l’autre sont des organismes
métamérisés, composés de segments,
et les segments de l’un et de l’autre
se correspondent sans ambiguïté. On
reconnaît trois segments thoraciques
chez la larve, qui correspondent aux
trois segments thoraciques de l’adul-
te, de même pour les segments abdo-
minaux. La métamorphose de la
mouche est « isomorphique » (pour
revue, voir [1]).
L’isomorphie n’est pas le simple
résultat du fait que ces deux orga-
nismes sont issus d’un même œuf.
Chez un autre arthropode, la Saccu-
line du crabe, Sacculina carcini, si la

larve ressemble sans qu’on puisse en
douter à une larve segmentée de
Crustacé, l’adulte est réduit à un sac
d’ovaires, ne présentant plus aucune
trace de métamérie [2].

Le maintien
de l’expression
des gènes homéotiques 
chez la drosophile :
Polycomb et trithorax

L’homologie des segments de la lar-
ve et de l’adulte de drosophile est
due à l’expression des mêmes gènes
homéotiques (gènes Hox), d’une
part, dans les segments de l’embryon
et, de l’autre, dans les disques et his-
toblastes imaginaux qui donneront,
bien plus tard, naissance aux tissus
adultes. Pourtant, au moment de la
seconde morphogenèse, les gènes
précoces embryonnaires, gènes car-
dinaux (gap genes) et gènes de parité
segmentaire (pair rule genes), qui ont
permis l’induction de l’expression
des gènes homéotiques [1], ne sont

Les gènes Hox déterminent l’identité
des segments de la larve de drosophile
puis, au cours de la métamorphose
pupale, spécifient encore le plan
d’ensemble de l’adulte. Le maintien de
leur expression, malgré l’extinction des
gènes embryonnaires précoces, est dû à
l’action de deux groupes de gènes,
Polycomb maintenant les gènes Hox

dans un état réprimé, et trithorax
dans un état actif. Les produits de ces
deux groupes de gènes ont en commun
de se lier à la chromatine, soit gelant
la transcription, soit laissant libre
l’accès aux promoteurs. Les vertébrés
possèdent des gènes homologues de
Polycomb et trithorax qui, agissant
aussi sur la chromatine, contrôleraient

l’expression des gènes Hox selon un
programme temporel, les segments
antérieurs étant développés avant les
segments postérieurs chez tous les
chordés. Ce mode de régulation de la
transcription par l’état de la
chromatine, très primitif, aurait
précédé la régulation au niveau du
démarrage de la transcription.
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plus à l’œuvre depuis longtemps. Les
gènes homéotiques ne sont pas ré-
exprimés lors de la métamorphose.
Ce qui se passe, c’est que leur profil
d’expression est maintenu depuis
l’embryogenèse jusqu’à la seconde
morphogenèse.
Ce maintien de l’expression, au tra-
vers d’un temps de développement
long de trois mues et d’un nombre
important de divisions cellulaires
dans les tissus imaginaux, est dû à
l’action de deux groupes de gènes :
(1) les gènes du groupe Polycomb
(Pc-G) agissent pour maintenir les
gènes homéotiques en l’état réprimé
dans les tissus appropriés ; (2) les
gènes du groupe trithorax (trx-G), sont
au contraire des régulateurs positifs
qui maintiennent l’état actif des
gènes Hox.
Chacun de ces groupes comprend,
suivant les estimations, une dizaine à
une trentaine de gènes, dont beau-
coup sont déjà connus [3].

Les produits des gènes
des groupes Polycomb
et trithorax sont
des protéines qui se lient
à la chromatine

Le premier de ces gènes dont la
structure moléculaire a été analysée
est le gène Polycomb lui-même, qui
donne son nom au groupe. La
séquence de la protéine a révélé un
domaine de forte similitude avec une
protéine déjà connue chez la Droso-
phile, la protéine HP1 [4]. Cette pro-
téine est un composant non histone
de l’hétérochromatine centromé-
rique. Le gène qui la détermine est
le gène Su(var)205, isolé pour son
action sur la bigarrure (ou variega-
tion) par effet de position. Ce phéno-
mène de variégation est provoqué
par l’interaction entre l’hétérochro-
matine et un gène, situé normale-
ment dans l’euchromatine, à la suite
d’un remaniement chromosomique
(pour revue voir [5] et l’article de
M.O. Fauvarque, m/s n° 5, vol. 12,
p. I-IX). 
Cette similitude a conduit à suppo-
ser que la protéine Polycomb (Pc)
se liait elle aussi à la chromatine. La
démonstration en a été apportée
par l’analyse par anticorps de la
localisation de la protéine in situ sur

les chromosomes géants des glandes
salivaires de la larve. La protéine Pc
se fixe à environ une centaine de
sites reproductibles bien précis,
comprenant les sites correspondant
aux complexes de gènes Hox, locali-
sés sur le bras droit du chromosome
III. Au contraire de la protéine HP1,
la protéine Pc ne se fixe qu’à
l’euchromatine, et pas du tout à
l’hétérochromatine centromérique
[6]. On a démontré depuis que le
domaine commun aux protéines Pc
et HP1, baptisé « chromodomaine »,
est responsable de la fixation à la
chromatine de la protéine Pc [7].
Les différences entre les chromodo-
maines de l’une et de l’autre protéi-
ne rendent compte de leur différen-
ce de spécificité vis-à-vis du type de
chromatine [8].
Cela a conduit R. Paro à proposer un
modèle dit d’hétérochromatinisa-
tion, [9, 10] dérivé du modèle
d’action de masse proposé par Tartof
pour la variégation [11]. Ce modèle
prédit la formation d’un complexe
multiprotéique, un « agrégulat » au
sens de F. Jacob [12, 13], compre-
nant tout ou partie des produits des
gènes Pc-G. L’agrégulat se formerait
au niveau de sites précis (sites de
nucléation), puis s’étendrait le long
de l’ADN, par le simple effet de l’affi-
nité de ces protéines les unes pour
les autres. Dans cette conformation,
la chromatine serait « gelée », empê-
chant la transcription des gènes
(figure 1).
Les produits des gènes trx-G pour-
raient former un agrégulat sem-
blable qui, soit bloquerait, quant à
lui, la chromatine dans un état actif,
laissant libre l’accès du promoteur
au complexe de démarrage de la
transcription, soit servirait de « bar-
rière » à la propagation de l’agrégu-
lat répresseur Pc-G.
Ce modèle rend compte de nombre
de propriétés génétiques des gènes
Pc-G et trx-G : leur sensibilité au dosa-
ge génique, les interactions géné-
tiques entre les membres de chaque
groupe et entre les deux groupes de
gènes. Il a reçu un certain nombre
de confirmations expérimentales :
(1) la collaboration entre l’équipe de
R. Paro (Université d’Heidelberg,
Allemagne) et celle de H. Brock
(Université de Vancouver, Canada) a

permis de montrer que les cent sites
de fixation sur les chromosomes de
la protéine Polycomb et du produit
d’un autre membre du groupe, le
gène polyhomeotic (ph) coïncident par-
faitement [14] ; (2) par immunopré-
cipitation, il est possible de montrer
que les deux produits sont engagés
dans un même complexe protéique
[14] ; (3) V. Orlando et R. Paro ont
étudié la fixation de la protéine Poly-
comb sur le complexe Bithorax (BX-
C) dans une lignée cellulaire de dro-
sophile dans laquelle seul le gène
AbdominalB (AbdB) est exprimé, les
gènes Ultrabithorax (Ubx) et abdomina-
lA (abdA) étant réprimés. La protéine
Polycomb couvre littéralement la
plupart des 300 kb étudiés, ne lais-
sant libre que la région du gène
AbdB [15] ; (4) des sites de nucléa-
tion potentiels, répondant généti-
quement aux gènes Pc-G, ont été
localisés sur le complexe BX-C, qui
comprend les trois gènes homéo-
tiques Ubx, abdA et AbdB. Ils se
situent au voisinage d’éléments de
régulation des gènes Ubx et abdA pré-
cédemment identifiés, respective-
ment, bxd et iab) [16, 17].
Les arguments concernant les pro-
téines du groupe trx-G sont moins
cohérents. Cependant la protéine
Trithorax elle-même possède un
domaine, le « crochet à AT » (AT
hook) que l’on retrouve dans les
petites protéines non histones de la
chromatine (protéines HMG) [18].
Ce domaine interagit avec l’ADN au
niveau de séquences riches en AT.
Le produit du gène brahma, un autre
membre du groupe, présente un
domaine très semblable à celui d’un
gène de levure, SWI2/SNF2 (m/s n° 1,
vol. 9, p. 106). Ce domaine présente
une fonction ATPase dépendant de
l’ADN. L’hypothèse d’homologie
entre les deux gènes est renforcée
par la présence commune d’un
second domaine, appelé « bromodo-
maine » [19]. Chez la levure, la pro-
téine SWI2 se lie à la chromatine en
formant un agrégulat avec 8 ou
9 autres protéines [20]. Enfin, l’équi-
pe de F. Karch (de l’Université de
Genève) a montré qu’un autre
membre du groupe, le gène trithorax-
like (trxl) code pour une protéine, le
facteur GAGA [21], connue à la fois
pour sa capacité de déplacer les



nucléosomes [22], et comme régula-
teur du gène homéotique Ubx [23].
Le même gène possède aussi un rôle
dans la variégation. Enfin la même
équipe a mis en évidence des « bar-
rières » séparant les éléments de
régulation iab dans le complexe BX-C.

Les gènes homologues
des vertébrés sont aussi
des régulateurs
des gènes Hox

Des gènes des groupes Pc-G et trx-G
possèdent des orthologues chez les
vertébrés. En soi, la présence
d’orthologues de ces gènes chez les
vertébrés n’a rien de surprenant. La
structure de la chromatine est com-
mune à l’ensemble des eucaryotes, et
il est probable qu’elle soit utilisée
comme mécanisme de régulation
génique chez tous. Après tout, il a
été souligné que le bromodomaine
est commun à des gènes de levure et
de drosophile. Il n’est pas étonnant
de le retrouver dans des gènes de
mammifères. Chez la levure, on est
assez loin d’attendre un rôle homéo-
tique de ces gènes.
Il est cependant notable que l’homo-
logue murin du gène Pc est capable
de le remplacer dans ses fonctions
chez la drosophile [24]. Toutefois,
on peut toujours penser que cela
résulte simplement de la conserva-
tion structurelle des deux protéines
correspondantes. Plus décisive, en
revanche, est la découverte récente
que le gène murin bmi-1, orthologue
du gène de drosophile Posterior sex
comb (Psc), membre du groupe Pc-G,
et le gène Mll (ALL-1), orthologue de
trx, ont une fonction de régulateur
des gènes homéotiques (m/s n° 1,
vol. 9, p. 97) [25-27]. Non seulement
la structure, mais la fonction de ces
gènes sont donc conservées. L’effet
des mutations de gènes murins est
tout à fait parallèle à celui des gènes
Pc-G et trx-G chez la drosophile. Ils
produisent des transformations
homéotiques qui, contrairement à
celles produites par mutation des
gènes Hox, ne sont pas localisées à
une région, mais s’étendent sur tout
l’axe antéro-postérieur. Le sens de
ces transformations est en accord
avec les fonctions attendues par ana-
logie avec ce qui est connu chez

l’insecte, de régulateur négatif pour
bmi-1 et de régulateur positif pour
Mll/ALL-1.

Quel est le rôle primitif
des gènes des groupes
Polycomb et trithorax ?
Discussion à la lumière
de l’évolution

La régulation des gènes Hox par la
structure de la chromatine a été mise
en évidence chez la drosophile à pro-
pos d’un phénomène développe-
mental tardif, la métamorphose. A

quoi peut servir ce type de contrôle
chez les mammifères ?
On peut penser que, comme chez la
drosophile, les gènes des groupes Pc-
G et trx-G sont impliqués chez les
mammifères dans le maintien de
l’expression des gènes Hox. Ce main-
tien est nécessaire dans certains cas,
par exemple lors de la migration des
cellules des arcs branchiaux : ces cel-
lules doivent garder l’identité des tis-
sus dont elles sont issues. L’identité
de ces derniers est bien conférée par
l’expression des gènes homéotiques
au niveau des rhombomères [28].
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Figure 1. Le modèle d’hétérochromatinisation (interprété d’après [9]).
1 : ADN nu ; ligne fine : séquences de régulation ; ligne rouge : séquence
transcrite ; ligne bistre : site de reconnaissance PRE (polycomb response ele-
ment) des protéines du groupe Polycomb (Pc-G). 2 : nucléation : l’une des
protéines Pc-G (cercle gris) se fixe sur le site PRE. 3 : recrutement : par leur af-
finité réciproque, les protéines Pc-G ( ) se rassemblent au site
PRE. 4 : agrégation : formation d’un agrégat de protéines Pc-G au site PRE. 
5 : expansion : de nouveaux agrégats Pc-G se forment le long de la molécule
d’ADN par suite de l’affinité des protéines Pc-G entre elles. On aboutit au blo-
cage de la chromatine dans cette région comme par une fermeture éclair. 
6 : arrêt de l’expansion : la fermeture de la chromatine s’arrête lorsque l’agré-
gat de protéines Pc-G rencontre une barrière. La barrière pourrait être for-
mée de l’agrégat d’une autre classe de protéines.

�
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Toutefois, le maintien de l’expres-
sion des gènes Hox chez les vertébrés
n’a pas l’ampleur du phénomène
observé chez les insectes holométa-
boles. Pas de métamorphose chez les
mammifères. Chez ces derniers
l’identité homéotique n’a pas besoin
d’être maintenue au-delà de
quelques cycles de division cellulaire.
Les mécanismes connus au niveau
transcriptionnel, par auto-régulation
et régulation croisée des gènes Hox
entre eux, peuvent rendre compte à
eux seuls de ce maintien, à courte
distance.
De plus, si ce mécanisme chromati-
nien est conservé à la fois chez la
drosophile et chez les vertébrés,
l’hypothèse la plus simple est de pen-
ser qu’il est présent chez l’ancêtre
commun à ces deux lignées. Or il est
clair que les insectes holométaboles,
comme la drosophile, sont très éloi-
gnés de l’état ancestral (très « déri-
vés»). Les arthropodes les plus « pri-
mitifs », s’ils présentent des mues, ne
présentent pas de métamorphose. A
fortiori, il devait en être de même
pour l’ancêtre commun. On est ame-
né à rejeter l’idée que le maintien de
l’expression des gènes homéotiques
puisse être le rôle primitif des gènes
des groupes Pc-G et trx-G. Quel pour-
rait alors être ce rôle ? On est
conduit à le rechercher dans un
mode de développement originelle-
ment commun aux deux lignées, cel-
le des arthropodes et celle des chor-
dés.
La drosophile, qui présente une for-
mation simultanée des métamères le
long de l’axe, a un mode de dévelop-
pement très dérivé. Le mode de
développement le plus fréquent (et
le plus primitif) chez les insectes, et
chez les arthropodes en général, est
celui d’une mise en place progressive
des métamères dans le sens antéro-
postérieur. La mise en place progres-
sive des segments (somites) est aussi
la règle chez les chordés.

Contrôle
par la chromatine
et colinéarité temporelle

D. Duboule (de l’Université de Genè-
ve) a suggéré que c’est le contrôle
temporel et non le contrôle spatial
de l’expression des gènes Hox qui

serait le responsable de leur structure
génomique en complexes de gènes
liés et du maintien de cette structure
au cours de l’évolution [29-32]. Il a
proposé un modèle dans lequel un
mécanisme de nature inconnue
« lirait » le rythme de la division cellu-
laire et ouvrirait ainsi progressive-
ment l’accès des gènes des complexes
à la transcription. De cette façon,
l’expression des gènes Hox est un
processus « à sens unique », qui pro-
gresse toujours dans le même sens 
(3’ ➞ 5’), qu’on peut ralentir, mais qui
ne peut jamais retourner en arrière.
Je suggère ici que le mécanisme pos-
tulé par D. Duboule est le contrôle
de l’expression des gènes Hox par les
modifications de la chromatine du
complexe provoquées par les pro-
duits des gènes des groupes Pc-G et
trx-G.

Colinéarité et contrôle
par les gènes Pc-G
chez les insectes

Le concept de colinéarité a été intro-
duit par E. Lewis (prix Nobel 1995) à
partir de ses études génétiques du
complexe BX-C de la drosophile [33].
Il est frappant de constater que la
colinéarité dans le complexe BX-C de
la drosophile est passablement diffé-
rente de celle dont nous venons de
parler. Dans le complexe BX-C, il y a
bien trois gènes Hox, à savoir Ubx,
abdA et AbdB [34]. Le profil d’expres-
sion spatial de ces trois gènes est bien
colinéaire avec leur position dans le
complexe : comme chez les vertébrés,
le gène situé le plus en 3’ (Ubx)
s’exprime dans le domaine le plus
antérieur, abdA dans un domaine
plus postérieur, enfin AbdB plus pos-
térieurement encore. La différence
avec les vertébrés ne vient pas, ou pas
seulement, du fait qu’il s’agisse ici
uniquement de colinéarité spatiale
(ces trois gènes s’expriment quasi
simultanément). Le plus frappant,
c’est que la colinéarité d’Ed Lewis fait
référence non seulement aux gènes
eux-mêmes, mais à leurs séquences
de régulation. Ainsi, dans la direction
3’ ➞ 5’ du complexe, on rencontre
successivement la région abx/bx qui
contrôle l’expression d’Ubx dans le
parasegment (PS) 5, bxd/pbx qui
contrôle son expression dans le PS 6,

iab2 qui contrôle l’expression d’abdA
dans le PS 7, iab3 et iab4 qui contrô-
lent l’expression d’abdA dans les PS 8
et 9 respectivement, et ensuite iab5
jusqu’à iab8 contrôlant l’expression
d’AbdB dans les segments les plus
postérieurs [33, 35].
Il n’est pas étonnant que des gènes de
drosophile, ou plus généralement des
gènes eucaryotes, bénéficient de
régions cis-régulatrices de grande
étendue, disséquables en éléments
discontinus, chacun responsable
d’une spécificité d’expression particu-
lière. La colinéarité de la position de
ces éléments sur la carte génétique et
moléculaire et celle de leur domaine
spécifique d’expression le long de
l’axe antéro-postérieur de l’animal
est, en revanche, peu commune. Cet-
te observation avait conduit Peifer,
Karch et Bender à postuler (déjà en
1987) que ces éléments de régulation
possèdent, en plus de propriétés
enhancer classiques, des propriétés
affectant la structure de la chromati-
ne [35]. Le modèle proposé, dit de
« l’accès à la transcription» (open for
transcription), postule que la transcrip-
tion d’abdA dans le PS 8 (par
exemple) ne peut se produire que si
l’élément iab3 a été ouvert, et que cet-
te ouverture ne peut s’effectuer sans
ouverture préalable de iab2.
On voit la parenté de ce modèle avec
le modèle de « route à sens unique »
de D. Duboule [30]. Le modèle de
Peifer et al. a reçu récemment une
confirmation expérimentale : on a,
en effet, montré que plusieurs de ces
séquences régulatrices contiennent
des éléments sensibles à l’action des
gènes du groupe Pc, que l’on peut
interpréter comme des sites de
nucléation du complexe d’hétéro-
chromatinisation [16, 17].
Cependant ce modèle est difficile-
ment interprétable dans le cadre du
développement de la drosophile. En
effet, chez la drosophile, les segments
(ou parasegments) sont formés simul-
tanément, et l’expression d’abdA dans
ces métamères est mise en place d’un
seul coup dans l’ensemble de son
domaine. On voit mal dès lors la
nécessité de la colinéarité. 
En revanche, la colinéarité prend
tout son sens lorsqu’on regarde ce
qui se passe chez un insecte comme
le criquet Schistocerca gregaria. Le cri-



quet est un insecte considéré comme
plus primitif que la drosophile : il ne
fait aucun doute que l’apparition des
orthoptères est plus ancienne que
celle des diptères. Chez le criquet,
contrairement à la drosophile, la for-
mation des segments se produit pro-
gressivement, les segments les plus
antérieurs se formant plus précoce-
ment que les plus postérieurs.
L’expression d’abdA s’établit elle aus-
si progressivement, au fur et à mesu-
re de la formation des segments
abdominaux [36, 37]. La colinéarité
spatiale est liée à une séquence tem-
porelle d’expression. La nécessité de
l’ouverture de l’expression d’abdA
dans le PS 7 avant son expression
dans le PS 8 apparaît.
Je tiens la colinéarité des éléments
régulateurs du complexe BX-C chez
Drosophila melanogaster pour un « fos-
sile moléculaire vivant », le vestige
d’un mécanisme ancestral de forma-
tion progressive des segments.

Le maintien
et l’éclatement
des complexes Hox

Si le raisonnement tenu ci-dessus est
valable, on doit pouvoir observer une
corrélation entre le maintien de la
structure en complexe des gènes
Hox et le type, simultané ou progres-
sif, d’établissement du plan du corps.
Dans bien des organismes, la connais-
sance des gènes Hox est plus avancée
que celle de leur structure géno-
mique. Cependant, cette corrélation
est bien observée. Tous les chordés
étudiés, depuis l’amphioxus [38] jus-
qu’aux mammifères (pour revue voir
[39, 40]) en passant par les poissons
téléostéens [41], possèdent des com-
plexes de gènes Hox. Ces complexes
ne contiennent que des gènes Hox,
situés très près les uns des autres (à
quelques kb ou dizaines de kb). Le
sens de transcription de tous les
gènes Hox du complexe est le même,
ce qui fait que l’on peut parler d’un
sens 5’ ➞ 3’ pour l’ensemble du
complexe. De l’autre côté, nous
avons vu le cas de la drosophile
D. melanogaster, chez laquelle le com-
plexe n’est pas d’un seul tenant,
mais coupé en deux parties, ANT-C
et BX-C. Le gène Hox Deformed (Dfd)
est orienté dans le sens opposé à

celui d’autres gènes homéotiques du
complexe ANT-C. De plus, chacun
des sous-ensembles est « parasité »
par des gènes non homéotiques [42,
43]. Chez une autre drosophile,
D. pseudoobscura, la structure du com-
plexe ANT-C est très voisine de celle
de D. melanogaster. Il contient lui aus-
si des gènes parasites. Toutefois le
gène Dfd est orienté dans le bon sens
[44]. Enfin, chez une troisième dro-
sophile, plus éloignée, D. virilis, le
complexe BX-C est lui-même coupé
en deux (F. Karch, communication
personnelle). Chez un lépidoptère,
Bombyx mori, le ver à soie, dont le
développement ressemble à celui des
drosophiles en ce que la formation
de segments se fait sans zone de
croissance, les gènes Hox sont, là aus-
si, répartis en deux complexes [45].
En revanche, chez un insecte holo-
métabole, donc assez voisin des
mouches et des papillons, mais à
développement progressif, le coléo-
ptère Tribolium castaneum, le com-
plexe est d’un seul tenant [46].
Sur une tout autre branche de
l’arbre de l’évolution se situe le
nématode Caenorhabditis elegans. Son
développement est simultané le long
de l’axe antéro-postérieur. Les
quatre gènes Hox de C. elegans sont
bien portés sur le même chromoso-
me. Toutefois, ils sont séparés par
des distances considérables (jusqu’à
plus de 100 kb) et par de nombreux
gènes non apparentés structurelle-
ment et fonctionnellement. Leur
sens de transcription est variable, la
colinéarité n’est pas respectée [47,
48].

Identité homéotique
et division cellulaire

Les domaines d’expression des gènes
Hox sont partiellement chevauchants ;
ce qui est caractéristique, c’est la limi-
te antérieure de chaque domaine.
L’identité d’une région particulière
sera la résultante d’une combinaison
de protéines homéotiques. C’est ce
qu’on a appelé le code Hox. Un tel
système combinatoire avait été propo-
sé dès 1978 par Ed Lewis à partir de
ses travaux sur le complexe BX-C de la
drosophile [33, 39, 49].
Chez les animaux à développement
progressif, l’expression d’un gène

situé plus en 5’ dans le complexe est
plus tardive que l’expression du gène
voisin en 3’. Dans le modèle de
Duboule, la roue qui va « ouvrir » le
gène en 5’ est entraînée par le ryth-
me de la croissance de la zone posté-
rieure de formation des segments
[30] (figure 2).
Un corollaire de ce modèle est le sui-
vant : si l’on peut expérimentale-
ment ralentir ce rythme, on va empê-
cher l’expression du gène situé en 5’.
Cela revient à produire une phéno-
copie d’une mutation de perte de
fonction d’un gène Hox : une trans-
formation homéotique va en résulter
et changer l’identité du segment en
formation pour une identité plus
antérieure.
Cette expérience-modèle a été réali-
sée effectivement, sur un arthropode
à développement progressif, la limu-
le, bien longtemps avant la mise en
évidence de la présence de gènes
Hox chez cet organisme [51]. Itow,
en 1986, [52] a tiré parti de la len-
teur du développement de cette
espèce. En effet, la formation d’un
segment abdominal prend environ
deux jours. Cela laisse largement le
temps de traiter la larve en croissan-
ce par un inhibiteur, puis de chasser
l’inhibiteur après le traitement et de
laisser le développement se pour-
suivre. Itow a observé que le traite-
ment par des substances qui inhibent
la multiplication cellulaire provo-
quait la formation de segments sur-
numéraires. En accord avec le modè-
le de Duboule, le nouveau segment
formé présente une identité différen-
te de celle attendue selon son numé-
ro d’ordre : soit identique à celle du
segment juste antérieur, soit intermé-
diaire.
De plus, Itow a observé que l’effet
n’est pas dû au ralentissement de la
croissance par lui-même : le traite-
ment par des antimitotiques n’a
aucun effet, seules les substances qui
inhibent la réplication de l’ADN sont
efficaces [52].

Structure
de la chromatine
et division cellulaire

L’expérience d’Itow est à mes yeux
très significative. La phase de synthè-
se (S) est à coup sûr celle qui, au
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cours du cycle cellulaire, permet le
remaniement de la structure de la
chromatine.
On est alors face à un paradoxe : la
structure de la chromatine doit être
à la fois assez stable lors des divisions
cellulaires, puisque le contrôle ainsi
réalisé se maintient, et assez souple
pour pouvoir être remaniée. Qu’il en
est bien ainsi est suggéré par les
expériences de transdétermination
chez la drosophile (pour revue, voir
[53]).
Chez la drosophile, les tissus épider-
miques adultes se développent au
cours de la métamorphose à partir
d’îlots de cellules formés à la fin de
l’embryogenèse, les disques imagi-
naux. C’est le maintien de l’expres-
sion des gènes homéotiques en parti-
culier dans ces disques qui permet à
la métamorphose de conserver le
plan général du corps. Chaque
disque imaginal possède une forme
caractéristique, qui permet au cher-
cheur de reconnaître un disque
d’aile, de balancier, d’œil ou de pat-
te. Il est possible de prélever l’un de
ces disques, et de le cultiver, in vivo,
en le transplantant dans l’abdomen
d’une mouche adulte. Ces transplan-
tations peuvent être répétées, et de

repiquage en repiquage, on peut
maintenir ces disques en culture des
semaines et des mois entiers. Le
disque peut alors être replacé dans
une larve, où il subira les phéno-
mènes hormonaux qui induisent la
métamorphose, et il provoquera la
formation d’un organe supplémen-
taire. En général, l’identité de cet
organe respecte celle du disque
d’origine : un disque de patte donne
une patte, un disque d’aile donne
une aile, ce qui montre que le déve-
loppement des disques est détermi-
né. Nous savons aujourd’hui que ce
maintien de l’identité des disques est
dû au maintien de l’expression des
gènes homéotiques grâce aux pro-
téines des groupes Pc-G et trx-G. Il
arrive toutefois qu’il se produise un
changement d’identité : un disque
d’aile peut donner… un œil ! C’est
le phénomène appelé transdétermi-

Prolifération
cellulaire

Hox Hox Hox HoxPc-G Pc-G Pc-G Pc-G

3'
antérieur précoce

5'
postérieur tardif

Figure 2. Ouverture progressive de la chromatine des complexes Hox. Au fur
et à mesure de la prolifération cellulaire, le blocage de la chromatine par les
protéines Pc-G est levé. L’expression des gènes Hox se met en place progres-
sivement, à la fois au cours du temps et suivant l’axe antéro-postérieur. Les
rectangles contenant les gènes Hox représentent les parties transcrites du
complexe, la ligne fine les parties non transcrites du complexe. Les ovales
gris représentent les agrégats des protéines Pc-G (interprété d’après [30, 31]).

Tableau I

ÉVOLUTION DE LA DURÉE DES PREMIERS CYCLES DE DIVISIONS
DE L’EMBRYON DES INSECTES

Ordre Espèce Nom Nombre Durée/cycle

vulgaire de divisions (heures)

Éphéméroptère Baetis rhodani éphémère 6 5
Odonate non spécifié 7 3
Plécoptère Pteronarcys proteus perle 6 32
Odonate non spécifié 7 3
Orthoptère non spécifié 1,5
Isoptère Kalotermes flavicolis termite 6 8

Coléoptères Dermestes frischi 11 0,5
Bruchidius obtectus bruche 13 1

Hyménoptères Habrobracon juglandis 13 0,25
Apis mellifera abeille 12 0,5

Mécoptère Panorpa pryrei panorpe 1
Lépidoptères Anagasta Kühniella 11 1

Chilo suppressalis 11 0,5
Diptères Culex fatigans moustique 12 0,25

Dacus tyroni 13 0,25
Cochliomyia hominivorax 12 0,08
Drosophila melanogaster 13 0,17

Le nombre de cycles de division incomplets (sans cellularisation) et la durée de ces cycles est no-
tée pour chaque espèce (données d’après [62, 63]). Bien que la phylogénie des insectes soit enco-
re l’objet de controverses, les espèces sont classées de haut en bas suivant l’ordre d’apparition
possible des différents ordres d’insectes au cours de l’évolution. Les éphéméroptères et les pléco-
ptères sont connus pour présenter un grand nombre de traits primitifs. Il ressort de ce tableau une
tendance au raccourcissement de la durée de cycles au cours de l’évolution. Cela est particulière-
ment frappant lorsque l’on compare les hémimétaboles (haut du tableau) aux holométaboles (bas
du tableau).



nation. On peut penser que le chan-
gement d’identité qui conduit à la
transdétermination est dû à un
remaniement des protéines des
groupes Pc-G et trx-G. Il est connu
que la transdétermination se produit
lorsque le rythme des divisions cellu-
laires est accéléré [53].

Protéines Pc-G et trx-G,
oncogenèse et cycle
cellulaire

Les hypothèses proposées ci-dessus
posent un nouveau problème : quel
est le mécanisme qui permet à la
chromatine de compter le nombre
et/ou le rythme des réplications ? 
On ne peut que se livrer à des
conjectures. L’un des modes pos-
sibles serait l’implication de l’un ou
l’autre de ces mêmes produits des
gènes des groupes Pc-G et trx-G, à la
fois dans le contrôle des gènes
homéotiques et dans celui d’un élé-
ment clé du cycle cellulaire. 
Cette idée est suggérée par le fait
que les homologues de ces gènes
chez les mammifères, dont il a été
question plus haut, ont d’abord été
connus pour leur caractère de proto-
oncogène [54-56] ou suppresseur de
tumeur [57]. C’est bien ce qu’on
attend d’un partenaire du cycle cel-
lulaire. Cela dit, l’effet peut être très
indirect.
Dans le même ordre d’idées, et de
manière peut-être plus significative,
de nouveaux sites mutés isolés chez
la drosophile sur la base d’un phéno-
type Polycomb-like (multisexcomb, mxc)
se sont révélés être allèles d’un gène
suppresseur de tumeur [58]. 

Unité et diversité

Une fois encore, l’analyse génétique
chez la drosophile et l’utilisation de
la transgenèse chez la souris révèle
une homologie profonde, inatten-
due à ce point, entre les mécanismes
à l’œuvre dans le développement de
ces deux espèces. Les gènes-maîtres
mis en jeu sont homologues, ici les
gènes Hox, révélant ainsi la profonde
similitude du plan de base de tous les
métazoaires, comme l’avait pressenti
Geoffroy St-Hilaire [59]. Et de plus,
les gènes régulateurs, ici les gènes des
groupes Pc-G et trx-G, sont eux aussi

homologues, non seulement structu-
rellement, mais fonctionnellement.
Les données présentées et discutées
ici conduisent à formuler l’idée que
le contrôle par la structure de la
chromatine, basé sur les protéines Pc-
G et trx-G et sur la structure du com-
plexe est un mécanisme essentiel de
l’activité des gènes homéotiques. Ce
mécanisme n’exclut pas l’interven-
tion des mécanismes de régulation au
niveau du démarrage de la transcrip-
tion. 
Il est tentant de penser que chez les
vertébrés, ce deuxième mode de
régulation intervient effectivement
en second dans le temps : l’accès des
facteurs de transcription aux promo-
teurs et enhancers des gènes Hox se fai-
sant, comme nous l’avons vu, pro-
gressivement, au fur et à mesure de la
libération de ces sites par les produits
des gènes Pc-G. A l’opposé, chez la
drosophile, le contrôle par la chro-
matine intervient secondairement,
après le déclenchement de l’expres-
sion des gènes homéotiques par la
cascade des régulateurs précoces. On
peut mettre cela en relation avec la
rapidité des premiers cycles de divi-
sion de l’œuf de drosophile. En effet,
pendant les 10 premières divisions,
ces cycles se succèdent au rythme
quasi effrayant d’une division
nucléaire toutes les huit à dix
minutes. Ainsi un génome 33 fois
plus important que celui d’Escherichia
coli se réplique-t-il deux fois plus vite.
Ces premiers cycles sont bien particu-
liers chez un eucaryote, et se rédui-
sent à une succession de phases de
synthèse et de mitose, sans phases G
intermédiaires [60]. Cela conduit à la
formation d’un embryon syncytial, la
formation des membranes cellulaires
n’intervenant qu’au cours de l’inter-
phase du cycle 13. On peut penser
que, dans ces conditions, les pro-
téines de la chromatine ne puissent
se fixer à l’ADN. Cela est bien en
accord avec ce que l’on sait de
l’expression et de l’action des gènes
Pc-G : un certain nombre d’entre eux
sont exprimés dès le stade syncytial
(et parfois même maternellement),
cependant leur action n’est effective
que plus tardivement dans l’embryo-
genèse [61]. Il est notable que la
rapidité de ces cycles s’est accrue au
cours de l’évolution des insectes [62,

63] (Tableau I). Ainsi, le contrôle pre-
mier par la structure de la chroma-
tine devenait-il inopérant. Il est
remarquable que le bricolage de
l’évolution [64] pourrait avoir recru-
té un mécanisme qui avait fait ses
preuves, en faveur d’une innovation
évolutive, la métamorphose vraie, qui
marque le passage des insectes hémi-
métaboles aux insectes holométa-
boles. 
Dans cette optique, le contrôle par la
chromatine joue dans l’expression
des gènes homéotiques un rôle à la
fois primordial, primitif dans l’histoi-
re évolutive et premier dans le temps
du développement, du moins chez
des organismes moins dérivés que la
drosophile. On peut espérer que des
études par transgenèse chez la souris
et chez des arthropodes plus primi-
tifs que la drosophile, pourront per-
mettre prochainement de valider ou
de rejeter cette conception ■
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Note ajoutée aux épreuves
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Summary
Is the chromatin control
of Hox genes expression conserved
by evolution ?

The maintenance of homeotic
gene expression is achieved in
Drosophila through the activity of
two sets of genes, the Polycomb and
trithorax groups. Their mode of
action through the formation of
chromatin complexes is supported
by multiple molecular and genetic
evidence. Homologues of these
genes are now known in verte-
brates. Recent data from transge-
nesis experiments in mice bring
evidence for functional evolutiona-
ry conservation of these genes in
the control of Hox genes’ expres-
sion. These results are discussed in
the light of evolutionary and deve-
lopmental processes in both
arthropod and chordate lineages.
Arguments support the involve-
ment of these genes in the tempo-
ral, not only spatial, control of the
expression of the Hox genes and
favour the idea that the genomic
structure of the Hox complexes has
been preserved by the effect of this
temporal regulation. It is sugges-
ted that this chromatin mode of
regulation is primitive, and would
act in vertebrates and primitive
arthropods prior to transcriptional
regulation.
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