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développement des mammifères 
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Les gènes Hox des mammifères pos­
sèdent une séquence codant pour des 
bornéo-domaines, similaires à ceux 
primitivement mis en évidence au 
niveau de gènes homéotiques de la 
drosophile . Ces gènes homéotiques 
ont été définis à partir des mutations 
homéotiques de cette mouche, trans­
formant un segment de l ' insecte en 
un autre segment .  Pendant très long­
temps, les embryologistes se sont 
demandé si les gènes Hox des mam­
mifères et les homéogènes de droso­
phile pouvaient jouer des rôles simi­
laires, déterminant la structure et la 
composition de segments corporels en 
fonction de la combinatoire d'bornéo­
gènes exprimés au niveau de chacun 
d'entre eux. Il existe, chez les mam­
mifères comme chez la drosophile, 

une relation entre la localisation des 
homéogènes et leur limite d'expres­
sion le long d 'un axe antéro­
postérieur. Chez la souris comme 
chez l 'homme, les 38 gènes Hox sont 
organisés en quatre groupes de gènes 
adjacents situés sur des chromosomes 
différents . Les gènes le plus précoce­
ment exprimés sont situés à l 'extré­
mité 3 '  de chaque groupe. Cette pré­
cocité est très étroitement corrélée à 
la sensibilité à l 'acide rétinoïque .  Les 
gènes les plus sensibles à l 'acide réti­
noïque sont ceux dont le domaine 
d'expression embryonnaire est le plus 
antérieur. Il existe donc, comme pour 
la drosophile, une corrélation entre la 
position dans le groupe de gènes et 
le domaine d'expression le long d'un 
axe antéro-postérieur. Le traitement 
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d'embryons par 1 'acide rétinoïque a 
des effets tératogènes connus depuis 
fort longtemps dans de nombreux 
systèmes. Les effets d'une telle admi­
nistration, à différents temps du déve­
loppement, viennent d'être analysés à 
nouveau en détail par le laboratoire 
de P. Gruss (Gôttingen, Allemagne) 
[ 1 ]  qui a démontré qu 'elle entraînait 
une altération du diagramme 
d'expression des gènes Box. La dif­
férenciation des vertèbres à partir du 
mésoderme para-axial se fait norma­
lement dans le sens antéro-postérieur, 
un plus grand nombre de gènes Box 
étant activé lorsque 1 'on progresse 
dans le développement et, par consé­
quent, vers la partie caudale de 
l 'embryon. L'effet prédominant de 
l'administration d'acide rétinoïque va 
ainsi être d'activer précocement des 
gènes Box, entraînant une transfor­
mation de structures antérieures en 
structures plus postérieures. C 'est 
ainsi que la dernière vertèbre cervi­
cale sera transformée en première 
vertèbre thoracique avec un dévelop­
pement costal. Cette observation est 
à rapprocher de l'extrême conserva­
tion de la structure vertébrale chez les 
mammifères : la souris, la girafe ,  
l 'homme ou la  baleine ont tous sept 
vertèbres cervicales. Leur poids et 
leur longueur variera énormément, 
mais leur nombre sera conservé . Les 
deux premières vertèbres cervicales 
ont la même structure chez tous les 
mammifères; la prem1ere (atlas) 
n'ayant pas de corps vertébral et ser­
vant de réceptacle à 1' axe de la 
seconde (axis) . Il avait déjà été mon­
tré par l 'équipe de P. Gruss que 
1 'expression ectopique de Hox 1 . 1  
chez la souris est associée à la trans­
formation de la première vertèbre en 
deuxième vertèbre cervicale [2] .  En 
réalité, les phénotypes obtenus sont 
complexes suivant le moment et la 
dose de l 'application et l 'on peut 
même observer, dans certains cas, le 
phénomène inverse, c 'est-à-dire des 
transformations homéotiques de struc­
tures postérieures en structures plus 
antérieures. Ces résultats ne sont pas 
surprenants puisque certains gènes 
Box situés en aval des quatre ensem­
bles chromosomiques sont insensibles 
à l' acide rétinoïque voire sont inhi­
bés par lui. En conclusion, l 'acide 
rétinoïque entraîne, chez la souns, 
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des transformations homéotiques, 
indiquant que le rôle des gènes Box 
est bien, chez les mammifères, du 
même ordre que celui des gènes 
homéotiques de la drosophile . Il est 
probable qu'au moment de la gastru­
lation un signal similaire ou identi­
que à celui produit par l 'acide réti­
noïque stimule des gènes Box et que 
la combinatoire de 1 'expression de 
ceux-ci entraîne le développement de 
structures de plus en plus postérieu­
res à mesure que sont recrutés de 
nouveaux gènes Box. Une perturba­
tion concertée de cette combinatoire 
peut entraîner des transformations 
homéotiques . En revanche, les effets 
de l' inactivation par recombinaison 
homologue (mis n ° 6, vol. 7, p, 618 et 
[3]) ne sont pas toujours simplement 
interprétables en termes de modifica­
tion homéotique, probablement à 
cause de la redondance fonctionnelle 
partielle des gènes Box homologues 
au niveau de chacun des quatre grou­
pes chromosomiques. Cependant , 
l 'équipe de P. Brûlet, dans le labo­
ratoire de François Jacob à l ' Institut 
Pasteur de Paris, vient de montrer 
que l ' inactivation de Hox 3 . 1  par 
recombinaison homologue chez la 
souris est associée à la transformation 
d'une vertèbre lombaire en vertèbre 
thoracique, ce qui est bien une modi­
fication homéotique. Notons que cette 
formation d'une vertèbre supplémen­
taire n'est pas rare chez l'homme : 
peut-être ces personnes ont-elles une 
mutation d'un gène Box . . . une muta­
tion homéotique qui achèverait de 
compléter l 'évidente analogie entre la 
fonction des gènes Box chez les mou­
ches . . .  et les hommes. 
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• • •  BRÈVE ... Cl) 
••• Maturation des tomates et 
ARN antisens . La biologie molécu­
laire s'était naguère intéressée à la 
sauce tomate (mis n ° 9, vol. 4, 
p. 597). Elle investit maintenant la 
tomate en personne. Des fruits 
comme la banane et la tomate, au 
cours de leur maturation, subissent 
une flambée respiratoire en même 
temps que s'élève la concentration en 
éthylène C2H4 ,  phénomène qui 
s 'accentue de façon autocatalytique à 
partir du début de la maturation, 
dont 1 'éthylène pourrait ainsi être 
l 'hormone naturelle. L'étape limitante 
de la synthèse de C2H4 est la con­
version de la S-adénosylméthionine 
en acide 1 -aminoglycopropane-
1 -carboxylique (ACC), précurseur 
immédiat de l 'éthylène. Cette conver­
sion est catalysée par un complexe 
enzymatique appelé ACC synthétase . 
Deux gènes de ce complexe s'expri­
ment au cours de la maturation de 
la tomate, et leur ADNe a été isolé. 
Oeller et al. (Albany, CA, USA) ont 
préparé un ARN antisens pour un de 
ces gènes et fabriqué des plants de 
tomate transgéniques . Trois d'entre 
eux ont présenté une baisse de C2H4 
et un retard de maturation. Un de 
ces plants antisens avait une inhibi­
tion de 99 % de la production 
d'éthylène . La coloration rouge nor­
male , qui résulte de la dégradation de 
la chlorophylle suivie de synthèse de 
lycopène • ,  n 'apparaît pas, ni la 
saveur du fruit mûr. Le traitement 
par l 'éthylène ou le propylène C3H6 
rétablit la flambée respiratoire et la 
maturation. Ces expériences montrent 
clairement le rôle de l 'éthylène, tout 
en laissant mystérieux son mécanisme 
d'action. Elles indiquent également 
un moyen de ralentir la maturation . 
Bien entendu sa suppression totale 
n'est pas l 'objectif visé. Mais une 
maturation trop rapide lors du trans­
port ou du stockage est cause d 'une 
perte importante de fruits « sénes­
cents ». Des plantes transgéniques 
dont les fruits mûriraient plus lente­
ment pourraient être d'un grand inté­
rêt économique si 1' on parvenait à en 
contrôler correctement l 'évolution. 
[ 1 .  Oeil er PW, et al. Science 1991 ; 
254 : 437-9. ] 

• Le lycopme est un pigmmt dhivi tkr carotinoïdes. 
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