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https://www.youtube.com/watch?v=ZJLSpcWbvoM
https://www.youtube.com/watch?v=ZJLSpcWbvoM
https://youtu.be/Ov30-7rXZCY

Les genes « Hox »: conservation de la

sequence de I'homéoboite

Antp |Arg Lys Arg Gly Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr GIn Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu PheI

Les séquences des régions
codantes des genes
homéotiques de la drosophile
sont tres conservées

Ubx | Arg| Arg | Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe|

21 40

Antp | His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Ile Ala His Ala Leu Cys Leu|

particulierement dans
I’homéodomaine

Ubx | His | Thr | Asn | His | Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg lle  Glu | Met|Ala| Tyr |Ala Leu Cys Leu

41 60

Antp |Thr I Glu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn I Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn'

Ubx |Thr lGlu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn ' Asn Arg Arg Met Lys I Leu | Lys Lys Glu | Ile

Antp (Antennapedia) : drosophile
ftz (fushi tarazu) : drosophile
Ubx (Ultrabithorax) : drosophile



Les genes « Hox »: conservation de la

sequence de I'homéoboite

ftz Ser | Lys Arg IThr Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe
Ubx |Arg Arg] Arg Gly Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe

Les séquences des régions
codantes des genes
homéotiques de la drosophile
sont tres conservées
particulierement dans
I’homéodomaine

Antp | Arg Lys Arg Gly Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr GIn Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe‘

21 40

ftz His Phe Asn Arg Tyr Thr Arg Arg Arg Arg lle |Asp|lle Ala| Asn|Ala Leu Leu

Antp | His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Ile Ala His Ala Leu Cys Leu
Ubx | His | Thr | Asn | His | Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg lle Glu| Met| Ala | Tyr [Ala Leu Cys Leu

41 60

’ \
Antp |Thr | Glu Arg Gin Dle Lys le Trp Phe Gln|Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn D'autres genes de
i Ser |Glu Arg Gn lle Lys lle Trp Phe Gln|Asn Arg Arg Met Lys [ Ser |Lys Lys| Asp Arg dé\/e|oppement présentent
Ubx W Glu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys | Leu|Lys Lys Glu|Ile , .
également une homeoboite.
Exemple: ftz, en

Antp (Antennapedia) : drosophile
ftz (fushi tarazu) : drosophile De plus, une homéoboite est

Ubx (Ultrabithorax) : drosophile i
retrouvée chez la levure.



Les genes « Hox »: conservation de la

sequence de I'homéoboite

Antp | Arg Lys Arg Gly Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr GlIn Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe
ftz Ser | Lys Arg IThr Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe
Ubx | Arg | Arg ] Arg Gly Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe

—>Recherche de genes
. B a homéoboite chez
les vertébrés

Antp | His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Ile Ala His Ala Leu Cys Leu

ftz His Phe Asn Arg Tyr Thr Arg Arg Arg Arg lle IAsp lle Ala| Asn | Ala Leu Leu

Ubx | His | Thr | Asn | His | Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg lle Glu| Met| Ala | Tyr [Ala Leu Cys Leu

Ve .
" « =>Meéthode: Criblage
de banques
Antp | Thr | Glu Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn
ftz Ser | Glu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys | Ser |Lys Lys l Asp Arg g é n O m i q u e S d e

Ubx IThr Glu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys | Leu|Lys Lys Glu|Ile
grenouille, de souris,

Antp (Antennapedia) : drosophile
ftz (fushi tarazu) : drosophile
Ubx (Ultrabithorax) : drosophile



Les genes « Hox »: conservation de la

sequence de I'homéoboite

1 20
Hox-1 Ser | Lys Arg Gly Arg l Thr Ala| Tyr Thr Arg I Pro [ Gln] Leu Val | Glu Leu Glu Lys Glu Phe
MM3 | Arg Lys Arg Gly Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe
Antp | Arg Lys Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe
ftz Ser | Lys Arg ﬁhﬂ Arg GIn Thr Tyr Thr Arg Tyr GIn Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe

Ubx |Arg| Arg | Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe => H O m eo boite

21 40

Hox-1 | His Phe Asn Arg Tyr Leu]_Mi’ Arg | Pro | Arg Arg Vall Glu | MetITal Asn Leu | Leu Asnl Leu retrOUVée d a nS d e
Ala

MM3 | His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ille Glu Ile His lVal Leu Cys Leu
Antp | His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Ile Ala His Ala Leu Cys Leu

\
ftz His Phe Asn Arg Tyr Thr Arg Arg Arg Arg Ile | Asp|Ille Ala| Asn | Ala Leuleu nombreux genes de

Ubx | His | Thr l Asn | His | Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg lle Glu| Met | Ala| Tyr [Ala Leu Cys Leu

. « vertébreés

Hox-1 | Thr | Glu Arg GIn lle Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys| Tyr | Lys Lys I Asp GIn
MM3 | Thr | Glu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn

Antp | Thr | Glu Arg GIn lle Lys Ille Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn

ftz Ser | Glu Arg GIn lle Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys | Ser |Lys Lys| Asp Arg
Ubx IThr Glu Arg GIn Ile Lys Ile Trp Phe GIn|Asn Arg Arg Met Lys | Leu|Lys Lys Glu| Ile

Hox-1 : souris

MM3 : xénope

Antp (Antennapedia) : drosophile
ftz (fushi tarazu) : drosophile
Ubx (Ultrabithorax) : drosophile



Les génes « Hox »: Une sous-famille

de genes a homéobox

Parmi les genes a homeobox, on appelle
genes « Hox » tous les genes codant une
homéoboite tres proche de celle
d’Antennapedia.

Les genes Hox sont présents chez tous les
métazoaires.



Les génes « Hox »: Une sous-famille

de genes a homéobox

Geénes Hox:

- retrouvés chez
tous les métazoaires

Hoxb1 Hoxb4 Hoxb9

b4 b5 b6 b7 b8 b9

- exprimeés
différentiellement
sur 'axe antéro-
postérieur




Evolution des genes Hox

o,
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Geénes Hox:

- retrouvés chez
tous les métazoaires

- exprimeés
differentiellement
sur I'axe antéro-
postérieur

- organisés en
complexes comme
chez la drosophile

- 4 complexes chez
les mammiferes



Evolution des genes Hox --

Les similitudes de séquences entre deux genes de deux especes différentes
s 'expliquent par leur origine commune: ces deux genes sont homologues.
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Evolution des genes Hox

Droscphila
Hou cluster

Hulrsar

HOXE -

5/

pb 5% bty Sor fiz Anip  Ubx abdA  Abd-B
o

L HOXD =

Anterior

Al A2 A3 A4 A5 CAE AT T A9 AID Al1 At3°
Ly

B B2 B3 B¢ BS B B Bs B9 B13

Ly -

c4 C5 Cs cs8 e C10 Ci1 C12 C13

E— 1 —{ =1

o1 D8 D4 pe D8 D10 DI D12 DI3

O—a—& e e

Posteriar

Les genes Hox sont
conserves au cours de
I’évolution

—> Méme origine
evolutive

—> on doit pouvoir
reconstruire le
complexe ancestral de
I"ancétre commun le
plus récent de la
drosophile et de Ia
souris



Evolution des genes Hox

Les genes Hox sont
conserveés au cours de

Droscphia 2 pb %0 bty Sor fiz Anip  Ubx abd-A Abd-B ). i
fondisier T AW R 1] oot e R I’évolution
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Evolution des genes Hox

Les genes Hox sont

conserves au cours de
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Evolution des genes Hox

Orthologues: genes homologues

dans différentes especes qui

dérivent d’un gene ancestral

< abe commun (Fitch, 1970).

rosophila .‘_.‘_ ,

Howzhmer: o T . — Deux séquences homologues
v i sont orthologues si elles dérivent

d’'une méme séquence

ancestrale (par spéciation).
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Evolution des genes Hox

Hulrsar
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Paralogues: genes homologues
liés par un événement de
duplication au sein d’'un méme
génome.

=> Deux séquences homologues
sont paralogues si elles dérivent
de la duplication d’'une séquence
ancestrale au sein d’'un méme
génome.



Evolution des genes Hox

Ohnologues: genes homologues
dérivant de la duplication d’un
génome entier.
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Genome Anterior Central Posterior

tetraploidization
events

. Vertebrates
Expansion
of posterior
H
o gen.e ) Cephalochorates
1
— Echinoderms

Expansion
of central Arthropods
Hox genes

Ubx Onychophora
AbdB
—— Nematodes
—— Priapulids
Annelids
Molluscs

4 Flatworms

Lox5
Lox2/4
Post1/2—— Lophophorates

Cnidaria

Evolution of metazoan Hox genes

Les genes homéotiques a I’échelle des Bilatériens



Genes Hox des bilatériens
Aspects moléculaires

Contiennent
une
homeobox




Expression des genes Hox chez les
vertébrés et identité axiale

iw :IDDDDDD@QQ&%(&@@@E[&%IIIIII ---oooooonooooooomﬁ

I 4 sacral I 20 caudal

= bl | -
"—mm' - ZH»-.../

E15.5

Corrélation entre
domaines
d’expression
spécifiques des
genes Hox et
identité des
vertebres



Expression des genes Hox chez les
vertébrés et identité axiale
Exemple: mutation LOF HOXC8

Thorax

13 cotes chez
la souris
sauvage

Position

\ attendue de la

» Lombaire 1



Expression des genes Hox chez les

vertébrés et identité axiale
Exemple: LOF HOXCS8

Thorax
14 cotes chez
la souris
mutante LOF
de HOXC8

L1 > T14
Transformation
homéotique




Les genes Hox: conservation d'une

fonction ancestrale dans l'identité de
nosition?

mouse Hox-2.2 cDNA

ORF 224 amino acids

- homeobox "

HD

6/8 YPWM 57/61
378 amino acids

Drosophila Antp

Comparaison des
propriétés
fonctionnelles
des protéines
Hox-2.2 et
Antennapedia



Les genes Hox: conservation d'une

fonction ancestrale dans l'identité de

nosition?

Expression de Hox-2.2
chez la drosophile

Méme effet que
surexpression de son
orthologue Antennapedia

Adult Head Phenotype Resulting
from hsp70-Hox-2.2 Expression

(a) Wild-type head phenotype of an adult that
was exposed to the same multiple heat shock
treatment used on the transgenic animals.

(b) Head phenotype induced by hsp70-Hox-2.2
expression.

(c) Close-up of the wild-type antenna.

(d) Close-up of the thoracic leg parts that de-
velop in place of the antenna in hsp70-Hox-2.2
animals after heat shock. The arrow indicates
the tarsal claw which is a characteristic struc-
ture of the terminal tarsal segment of the leg.



Genes Hox des bilatériens
Aspects moléculaires + fonctionnels

Contiennent
une
homeobox

Déterminent
I'identité de position
sur I'axe AP

ellement
sur axe AP

Organisés en
complexes




Diversité des plans d’organisation en

lien avec les genes Hox

Peut-on correler la
diversité des plans
d’organisation sur
I"axe AP chez les
vertébrés avec
I'expression et la
fonction des genes
Hox?

posterior




Test: Effet de mutations LOF/GOF
Hox6 et Hox10 (souris)

clo: Cnn ci2 cCi3

DIO| D11 D12 D13

D

Hox6LOF




Test: Effet de mutations LOF/GOF
Hox6 et Hox10 (souris)

cror Ci1 ci2 Ci3
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Test: Effet de mutations LOF/GOF

Hox6 et Hox10 (souris)

HoxA
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Test: Effet de mutations LOF/GOF

Hox6 et Hox10 (souris)

HoxA
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Expression de HoxB6 sur tout I'axe AP => présence de

cotes sur toutes les vertebres du cou jusqu’a la queue

DIl1-Hoxb6é

Gain de fonction de
HoxB6 chez la souris

Le squelette axial
ressemble a celui d’'un
serpent (avec des
pattes..)!



Une souris exprimant HoxB6 sur tout
I’laxe AP ressemble a un serpent!

DIl1-Hoxb6




Chez un python, quel est le domaine

d’expression d’"HoxB6 ?

HoxB6 chez la souris

marque la région du
thorax

mouse

head “

-
iR .Q\‘\.:;i!ﬁ!!ﬂ‘\‘\'\} :
\/\’\ Yo ‘x Y ATRYEYaYE Y =15 - 5P
Al bl
cervical thoracnc
HoxB6

lumbar
python

head (A

% H;\ \g\\| \\’\ \\/\
yy i

M'Iq I

".I 0N ,‘T. \\ A A A A A A A &

DR 9 G LA G AN

: T 1 | { :
b . 1 i ‘, '_ 'i. /%

J »" / A / v\'r A A / \ 2 \\_/' \ A /

t h oracic

HoxB6 chez le python s’exprime tout au

long de I'laxe AP, et toutes les vertébres
sont de type thoracique




Hypothese sur I'évolution des

serpents au sein de tétrapodes?

v

mouse

- 1990000600060000000

cervical thoracic lumbar

o)
&
=

o

0 g H 8
restriction L S =

o 53 c' 'f"fﬁ%:\“'%% £ =
spatiale de HoxB6 head 000004803

AdAAdddy b

chick

reac 50600000006

cervical thoracic lumbar




Notion de « code Hox » chez les

vertébreés

; Le nombre de vertébres
ox|Hox  Hox|Hox
; [6 ? l 10 d’un type donné varie

Cervical Thoracic  [Lumbar Sacral Coccygeal
p Liti el

Cliick .‘ ﬂﬂlﬂﬂﬂﬂuﬂnnllllll:llllllll.lIll,ﬁ Vertebrae d’une espéce é Ila Utre-

90#0‘00.0‘00000'00.0000'000000600000000000000 Somites
aunuaonu..unl-lnnnll--lll-l.l.l..ln Vertebrae
Mouse \ 2
Y — | —— "~ —— Ala =
Cervical Thoracic Lumbar Sacral Caudal Ce nombre eSt CorrEIe d
Hox | Hos Hox | Hox I'étendue du domaine

d’ expression de certains

® Occipital 0 cervical @ Thoracic @ Lumbar Sacral Caudal A
0 o genes Hox.

'identité vertébrale est définie sur I'laxe AP par la combinaison de
genes Hox exprimée en chaque point de cet axe.



Modulations de I'expression des genes Hox

et évolution des plans d’organisation

Dans une lignée évolutive, le déplacement d’une frontiere
d’expression d’'un gene Hox suffit a générer une modification du plan
d’organisation

=> La diversification des plans d’organisation s’explique dans ce cas
par la modification des séquences régulatrices des genes Hox, et non
par la modification des produits des genes Hox.

| e
PUPESIN = W =<




Modulations de I'expression des genes Hox

et évolution des plans d’organisation

Dans une lignée évolutive, chez les vertébrés, le déplacement d’une
frontiere d’expression d’un gene Hox suffit a générer une modification

du plan d’organisation

Qu’en est il chez les Arthropodes?



L 'expression des génes Hox est spatialement restreinte, ordonnee

sur 'axe AP chez les Myriapodes (colinéaire).

=> fonction « Hox »

ancestrale

Insect

Arthropod 12b  pb
ancestor

Ho:

3

Dfd Scr

Vertebrate
ancestor

Antp Ubx abdA AbdB

lab
pb
Haoxd
Did
Scr
f1z
Antp
Ut
abd-A
Abd-B

MXPD TRUNK

-
0

Oc

Ant

Mn

K1

Hﬂ|ﬂlxp& L1 | L2 | L3 Lll‘ Ls | L6 | LT | L8

Te

L]
il

LU L OO D L L

1

- - - - .
Hox1 Hox2  Hox3 Hoxd Hox5 Hox6 Hox7 Hox8 Hox9 Hox10Hox 11 Hox12 Hox13




prosoma
' trunk

opisthosoma

Chelicerates  Myriapods  Crustaceans Insects

Comparaison des domaines
d’expression des génes Hox chez
les Arthropodes

CLASS

GENE

Chelicerate

lab

pb
Hox3
bfd
Ser
ftz
Antp
Ubx
abd-A
Abd-B

c | Ch

Pp | L1

SEGMENTS

L2 | L3 | L4 | Op1|Op2

Op3 | Op4 | OpS

Oop7

Opé

Op3

MOTES

L'identité d 'un segment est
spécifieée par l'identité de
I'Hox le plus postérieur
exprime.

La nature des identités n'est
pas specifiee par les Hox de
facon absolue mais de facon
taxon speécifique

Myriapod

lab
pb
Hox3
Dfd
Ser
fiz
Antp
Ubx
abd-A
Abd-B

Crustacean

lab

pb
Hox3
Dtd
Ser
ftz
Antp
Ubx
abd-A
Abd-B

Int | Mn

Mot | Mx2 [Mxpd]| L1 L2

QL T

L3 | L4 | L5

L6

L7

c |Anti

Antz | Mn

[T

Mxi | Mx2 |11 |72 |73 |18 |T5

fiim

TE|T7 |78 | T9

o

T

T2

T3

UL UL L LR TR T L

T4

Te

Insect

lab

Hox3

abd-A
Abd-B




Modulations de I'expression des genes Hox

et évolution des plans d’organisation

I TD6 « EVO-DEVO » — Etude des génes homéotiques I

L'objectif de ce TD est d’étudier le déterminisme génétique de la mise en place des organes au
cours du développement amimal et végétal, chez différentes espeéces présentant des variations.
On ne s'intéressera pas au détail de la formation des organes mais aux processus de régulation
déterminant la position des différents organes les uns par rapport aux autres. Les approches
utilisées sont basées sur I'étude de mutants dits homeotiques. Il s'agit d'individus possédant une
structure (un organe, un segment...) dont 1'identité est modifiée par rapport aux organismes
normaux (Bateman, 1894). Les mutations impliquées correspondent a des pertes ou a des gains
de fonction de genes de regulation (facteurs de transcription essentiellement). Ces génes
agissent comme des commutateurs. S'ils sont actifs ("position on"), ils induisent une cascade
de régulation aboutissant a une structure X. S'ils sont absents ou inactifs ("position off"). la

structure X n'est pas produite et une autre cascade peut aboutir a4 une structure Y.



Un complexe de 7 genes Hox ancestraux,

synapomorphie des Bilatériens?

Grade of Organization Cladogram

Y Adult Bilateria

EHEHEH H HHEl

Hox cluster used for
A/P vectorial patterning

Modern Bilaterian
Primary Larvae

Ctenophora_ N ™

~

\\‘ ™ Bilateral symmetry
: 5 Central class Hox gene
 Cnidaria EH HE g

Endomesoderm

oo “ Two Hox Genes
» @80 8

ko
0

Gastrulation

. Primordial Hox Gene
paired-box genes
Multicellularity with ECM

3.3



Genes

homeéotigues:
C O n C | u S I O n S d’expression des genes Hox peut « glisser »

relativement aux unités métamériques, et ce
glissement est corrélé a la détermination de structures
comme les types vertébraux.

Chez différents taxons, la frontiére antérieure




Chez les
Eucaryotes,
d'autres

phénotypes
homéotiques
ont éte
décrits

Impliquant des genes Hox
Axe proximo-distal => Hox
Bicoid => Homéoboite type Hox3

Impliquant des genes a homeobox
polarité segmentaire  => engrailed

Sepals Petals Stamens Camels Arabidopdis thaliana:

wild type: normal flower
development

m

O

gene activity

Camels Stamens Stamens Camels

b

apetala? Mutant:
lacks activity A

gene activity

O

Sepals Sepals Carmpels Camels

apetala3 and pistilfata Mutants:
lack activity B

O

gene activity
w

Sepals Petals Petals Sepals

agamous Mutant
lacks activity C

I

gene activity
W

O

(E. M. Meyerowitz, 1994}




Chez les
Eucaryotes,
d'autres
phénotypes
homeéotigues
ont éte
décrits

[ ]
[ ]
L P,

g

@

Impliquant des genes Hox
Axe proximo-distal => Hox
Bicoid => Homéoboite type Hox3

Impliquant des genes a homeobox
polarité segmentaire  => engrailed

Voir TD

et cours Développement des
plantes




https://youtu.be/Ncxs2 1KEjOg
Pour a”er plUS |Oin https://people.ucalgary.ca/~browder/D_m_segment_Il.html

et tester vos
connaissances

Le test en ligne

https://forms.gle/xXiPMzxZDMMih9qf7



https://youtu.be/Ncxs21KEj0g
https://people.ucalgary.ca/~browder/D_m_segment_II.html
https://forms.gle/X6wE3bx87oZU72uR6
https://forms.gle/X6wE3bx87oZU72uR6

Et apres?

= Development in questions (M1 Biologie-Santé)
= Ateliers organismes modeles (M1 Biologie-Santé)
= Epigenetics (M1, M2 Biologie-Santé)

=> M2 BS Gene, Cell, Development, Diseases
=> M2 BS GenE2

=> M2 BS Cancérologie

=> M2 BS Biothérapies géniques et cellulaires
=> M2 BS Reproduction et développement
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