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Coup d’ceil sur Pax-6

Le geéne Pax-6 est un facteur de transcription conservé au
cours de I’évolution, fortement exprimé dans I’ceil, et dont la
fonction est requise pour la formation de cet organe. Pax-6
code pour quatre protéines (p48, p46, p43 et p32/33) diffe-
rant dans leurs domaines de liaison a ’ADN. Ce géne s’ex-
prime grace a deux promoteurs PQ et P1. Chronologique-
ment, P1 est le premier promoteur activé. PO n’est induit
qu’au moment de la différenciation neuronale et ce promo-
teur est sous le controle d’une séquence activatrice intragé-
nique agissant spécifiquement dans la neurorétine. L’activi-
té des deux promoteurs est, par ailleurs, stimulée par la
protéine p46, ainsi que par le produit du proto-oncogene c-
myb exprimé dans la neurorétine. Le réle clé de Pax-6 dans
la formation de I’ceil est sans doute directement lié¢ a I’exis-
tence des multiples protéines codées par ce gene dont la
fonction s’exerce a des étapes différentes de ce processus.

e gene Pax-6 a été isolé chez la

souris [1], sur la base de son

homologie avec le domaine

paired identifié dans trois

génes de segmentation de la
drosophile, dont le géne paired. A ce
jour, neuf geénes portant une séquen-
ce paired ont été isolés chez les verté-
brés [2, 3]; il s’agit des genes Pax
(pour paired box). Depuis son isole-
ment chez les vertébrés, des analogues
de Pax-6 ont été identifiés dans des
especes aussi divergentes que le ver
nématode Cenorhabditis elegans (vab-3,
[4]), la mouche Drosophila melanogas-
ter (ey, [5]) ou loursin Paracentrotus
lividus [6]. Chez les vertébrés, Pax-6
s’exprime dans le systéme nerveux
central, dérivé du feuillet ectoder-
mique, incluant le diverticule diencé-
phalique qu’est la neurorétine. Ce
gene s’exprime aussi dans le pancréas
endocrine d’origine endodermique
[1, 7]. L’importance de Pax-6 dans le
développement de I’ceil est établie par

deux observations: d'une part, des
défauts de développement de I'ceil
sont observés chez les vertébrés ou les
invertébrés, en réponse a des muta-
tions de ce gene (m/s n°5, vol. 11,
p. 776) ; d’autre part, I'expression de
Pax-6 dans les cellules de disque ima-
ginal de drosophile conduit a la for-
mation d’yeux ectopiques dans les
tissus que ces cellules devaient nor-
malement former [8, 9].

L’ceil émerge d’une série d’événe-
ments embryologiques débutant par
la formation de la cupule optique
(figure 1A). Apres invagination du
neuroépithélium, la vésicule optique
possede une double couche cellulai-
re. La fine couche postérieure se dif-
férencie en rétine pigmentaire, la
couche antérieure multicellulaire
formant la future neurorétine
(figure 1B). La formation de cette vési-
cule rapproche le neuroépithélium
diencéphalique de I'ectoderme de
surface. Cet ectoderme donnera plus
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Figure 1. Représentation schéma-
tique du développement précoce
d’un ceil de vertébré. Les territoires
d’expression de Pax-6 sont indiqués
en rouge [10]. A: formation de la cu-
pule optique. B: Stade vésicule op-
tique. C: Schéma d’un ceil.

NE: neuroépithélium; Ec : ectoderme;
PC: placode cristalline,; RP: rétine
pigmentaire; Nr: neurorétine; VO:
vésicule optique ; NO: nerf optique ;
Ir:iris; Co: cornée; CA: chambre an-
térieure de I'ceil; Cr: cristallin.

tard naissance au cristallin et a la cor-
née (figure 1C). Le rapprochement de
ces tissus a pour premiére consé-
quence 'induction de la placode cris-
talline dans I'ectoderme (figure 1A).
Le cristallin formé influence ensuite
le développement de la rétine. Chez
la souris, Pax-6 s’exprime dans toutes
les structures de la vésicule optique,
ainsi que dans leurs futurs dérivés:
rétine pigmentaire, neurorétine, cris-
tallin et cornée. Les embryons de
souris sey/sey dépourvus d’yeux (sou-

ris small eyes), sont homozygotes
pour une mutation dans Pax-6 qui
aboutirait a la synthése d’'une protéi-
ne tronquée (m/s n°10, vol. 10,
p.1058). L’étude de I’expression de
Pax-6 chez ces embryons montre que
le premier défaut observé dans le
développement de I'ceil est I’absence
de formation de la placode cristalli-
ne. Curieusement, alors que les ARN
messagers Pax-6 sont normalement
présents dans la neurorétine, ils ne
sont plus détectables dans I'ectoder-
me de surface qui dégénere en une
condensation mésenchymateuse
[10]. Le résultat d’expériences asso-
ciant de 'ectoderme de surface de
génotype sey/sey a des vésicules
optiques de génotype normal, ainsi
que les associations réciproques,
montre que ’absence de placode
cristalline dans les embryons de sou-
ris sey/sey n’est pas le résultat d’'une
induction tissulaire défaillante [11].
Des cristallins normaux se dévelop-
pent en effet dans 'association ecto-
derme normal-vésicules sey/sey. Ainsi,
la présence d’un produit Pax-6 fonc-
tionnel dans I’ectoderme semble
nécessaire a la fois pour le dévelop-
pement du cristallin et pour que
I'expression de ce gene s’y maintien-
ne [10].

I Les produits de Pax-6

Pax-6 code pour un facteur de trans-
cription possédant deux domaines de
liaison a 'ADN: le domaine paired
(128 acides aminés) présent dans sa
portion aminoterminale et I’homéo-
domaine (60 acides aminés) présent
en position centrale de la protéine
(figure 2A). La portion carboxyter-
minale de Pax-6 porte le domaine
transactivateur de la protéine. De
nombreuses mutations induisant dif-
férentes anomalies oculaires chez
I’homme affectent les différents
domaines de la protéine (figure 2A)
[12]. Trois sites de localisation
nucléaire sont présents dans la pro-
téine Pax-6: dans le domaine paired,
ainsi que dans les portions amino- et
carboxyterminales de ’homéodomai-
ne. Le géne Pax-6 a été cloné chez les
vertébrés [13, 14], la drosophile [5]
et Cenorhabditis elegans [4]. Le degré
d’analogie des domaines de liaison a
I’ADN des différentes protéines Pax-6
est élevé: 79 % de résidus identiques
entre les domaines paired de PAX-6
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Figure 2. Localisation de différentes mutations caractérisées chez 'homme.
A, La structure exon-intron du géne humain, avec sa numérotation est indi-
quée [12]. B, Comparaison des séquences en acides aminés composant les
domaines de liaison a I’ADN paired et homéo chez les vertébrés et les inver-
tébrés. Vertébrés: les séquences protéiques de tous les vertébrés analysés
sont identiques a I’exception de I’'acide aminé n° 82 du domaine paired qui
est un G et non un S chez le poisson zébre Brachydanio rerio [13, 14]. Our-
sin, Paracentrotus lividus [6]; ver nématode, Caenorhabditis elegans [4];
mouche, Drosophila melanogaster [5]. Il faut noter que I'oursin et les verté-
brés sont tous des deutérostomes, ensemble monophylétique selon les don-
nées tant zoologiques que moléculaires. Ainsi, la distance entre I'oursin et la
mouche est la méme que celle entre la mouche et les vertébrés. Seuls les
acides aminés variants sont indiqués chez les invertébrés. A, alanine; C, cys-
téine,; D, acide aspartique; E, acide glutamique; F, phénylalanine; G, glycine;
H, histidine; |, isoleucine; K, lysine; L, leucine; M, méthionine,; N, asparagi-
ne,; P, proline; Q, glutamine,; R, arginine; S, sérine; T, thréonine,; V, valine;
W, tryptophane, Y, tyrosine.
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Figure 3. Représentation des épissages alternatifs du géne Pax-6 de caille [15]. Les promoteurs de Pax-6 sont locali-
sés: devant I'exon 0 pour PO et I’'exon 1 pour P1. Chez I'homme, I'exon 0 est numéroté 1. L'extrémité non codante
des ARN messagers de Pax-6 n’est pas détaillée car celle-ci est elle-méme soumise a un épissage alternatif. L’exon
o non codant [13], contient un enhancer spécifique des cellules de la neurorétine. ATG/AUG, codon initiateur de la

méthionine; TAA/UAA, codon stop.

et vab-3 (C. elegans) ; et 94 % entre les
domaines paired de PAX-6 et ey (dro-
sophile) ; 93 % de résidus identiques
entre les homéodomaines de PAX-6
et vab-3 et 90 % entre les homéodo-
maines de PAX-6 et ey (figure 2B).

Les produits d’épissages alternatifs
de Pax-6 ont été essentiellement
caractérisés chez la caille, figure 3
[15]. A I’exception de I'exon 10, ou
un épissage alternatif autorise ou
non la présence de 6 acides aminés
dans le domaine de régulation trans-
criptionnelle, tous les épissages alter-
natifs observés ont lieu dans le
domaine paired. Une protéine,
p32/33, dépourvue de domaine pai-
red, a également été observée dans la
neurorétine aviaire. Cette protéine
p32/33 est probablement produite
par un démarrage interne sur un
codon AUG situé en aval du domaine
paired. Cette observation n’est pas
sans rappeler la situation existant
chez Cenorhabditis elegans ou, a coté
de wvab-3 nécessaire au développe-
ment correct de la téte [4], une autre
protéine Mab-18 requise pour la for-

mation d’organes des sens est pro-
duite grace a un promoteur interne
au locus vab-3 et n’est autre que la
protéine Vab-3 dépourvue du domai-
ne paired [16].

Le domaine paired de la protéine pai-
red de drosophile complexé a sa sé-
quence d’ADN cible a été récemment
cristallisé [17]. Les résultats obtenus
suggerent que le domaine paired est
structuré en deux sous-domaines (un
sous-domaine aminoterminal et un
sous-domaine carboxyterminal) orga-
nisés en hélices a, selon le modéle
précédemment décrit pour I’homéo-
domaine [18] (figure4). Les deux
sous-domaines codés par la boite pai-
red de Pax-6 ont capables de recon-
naitre individuellement I’ADN sur
des sites distincts [19]. Si nous sup-
posons que le domaine paired de la
protéine Pax-6 va adopter la méme
structure tri-dimensionnelle que cel-
le du domaine paired de la protéine
paired de drosophile, 1a conséquence
fonctionnelle des épissages alterna-
tifs apparait clairement: dans la pro-
téine p48, un petit exon (4a, dénom-

mé ba chez ’homme et la souris, et
présent chez tous les vertébrés [14],
voir figures 3 et 4) introduit 14 acides
aminés entre les hélices 2 et 3 du
sous-domaine aminoterminal, I’hélice 3
étant I’hélice de reconnaissance qui
contacte ’ADN dans le grand sillon
[17]. C’est cette hélice 3 qui stabilise
le complexe protéine-ADN. L’inser-
tion des 14 acides aminés de I’exon
4a entre les hélices 2 et 3 du domaine
paired, dans la protéine p48, détruit
I’agencement des 3 hélices et annule
la capacité du sous-domaine amino-
terminal de reconnaitre ’ADN. Cela
modifie ainsi la nature du site recon-
nu par le domaine paired de la protéi-
ne p48, qui ne pourra plus se lier a
I’ADN que par son domaine carboxy-
terminal [19]. De méme, dans la pro-
téine p43, I'absence d’exon 5 suppri-
me les hélices 3, 4 et 5 mais place les
hélices 1 et 2 en continuité avec 1’hé-
lice 6 (hélice de reconnaissance du
sous-domaine carboxyterminal). Cela
suggere la création d’un nouveau do-
maine de liaison a ADN reconnais-
sant vraisemblablement une autre sé-

m/s n°8-9, vol. 12, aout-septembre 96



exon 4a

quence que celle reconnue par le do-
maine paired entier ou par chacun des
sous-domaines (figure 4). Il est pro-
bable que les différentes protéines is-
sues de Pax-6 n’ont pas la méme fonc-
tion. De fait, la différence d’activité
de ces protéines issues de Pax-6 est
montrée par I'existence d’anomalies
oculaires affectant un patient qui a

m/s n°8-9, vol. 12, aotit-septembre 96

perdu la capacité de coder pour la
protéine p46 a partir de I'un des al-
leles du gene ([12, 19], figure 2A). En
revanche, la capacité de cet allele de
coder pour la protéine p48 est intac-
te, ce qui indique que les différentes
protéines ne sont pas interchan-
geables. Cette observation montre clai-
rement que les différentes protéines is-

Figure 4. Structure du domaine Pai-
red du géne paired de drosophile et
de 'homéodomaine du géne engrai-
led déterminée a partir de la diffrac-
tion des rayons X par des cristaux
obtenus pour ces peptides avec leur
ADN cible. A, Les hélices a (h1-6),
définies par I’analyse cristallogra-
phique [17] sont replacées sur la sé-
quence codante de PAX-6 (I’exon 5
code pour les hélices 1 et 2, I'exon 6
pour les hélices 3, 4 et 5, I'hélice 6
est codée par I'exon 7). Les limites
des exons codant pour le domaine
sont figurées par des triangles
(pleins pour les exons codant pour la
p46 et vides pour les exons alterna-
tifs présentés dans la figure 3, la p43
perd ainsi les hélices 3, 4, et 5). B,
Schématisation des domaines de
liaison a I’ADN du domaine paired.
C, Schématisation de I’lhoméodomai-
ne de la protéine Engrailed [18].
Deux différences essentielles entre
cet homéodomaine et celui de Pax-6:
(1) la glutamine 50 est une sérine
dans Pax-6 et cet acide aminé est es-
sentiel dans la sélection de la sé-
quence cible liee par 'homéodomai-
ne; (2) 'homéodomaine de Pax-6 est
capable de former des homodimeéres
sur son ADN cible.

sues de Pax-6 controlent des genes dis-
tincts.

La régulation
transcriptionnelle
de Pax-6

Le fait que les cellules de la neuroré-
tine d’embryon d’oiseau synthétisent
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des quantités importantes de Pax-6,
joint a la facilité d’étude de ce tissu
in vitro nous a permis de montrer
que Pax-6 est sous le controle de
deux promoteurs, PO et P1 [20] (fi-
gure 3). L’étude des différents mu-
tants affectés dans PAX-6 indique
qu'un effet de dose de ce gene est
critique dans I'émergence des ano-
malies oculaires [12, 14]. Les régula-
teurs modulant activité des promo-
teurs de Pax-6 sont essentiels dans
Pactivité du gene. La question qui se
pose alors est de savoir comment ces
promoteurs sont mis en route, com-
ment leur activité est entretenue,
puis quels sont les mécanismes qui
permettent d’assurer la spécificité tis-
sulaire dans ’accumulation des mes-
sagers de ce géne. A coté des facteurs
mettant en route l’expression doi-
vent exister des facteurs d’entretien
de cette expression et ces facteurs ne
sont pas nécessairement identiques.

Nous avons montré que les promo-
teurs PO et P1 sont I'un et 'autre ac-
tivés par le produit du proto-oncoge-
ne c¢-myb [21]. G-myb est un facteur
de transcription dont la fonction est
requise pour la mise en place de I'hé-
matopoiese définitive de 1’embryon
[22]. Le produit de ce géne, qui est
exprimé dans la neurorétine, posse-
de plus de 20 sites de fixation sur
I’ADN entourant le promoteur PO et

pourrait ainsi contribuer @ moduler
I’expression de Pax-6 dans ce tissu (fi-
gure 5). De plus, Pax-6 est capable de
s’autorégler (figure 5). Ainsi, une fois
le géne induit, la protéine p46 est ca-
pable d’en maintenir lactivité
(figure 5). 11 faut noter qu’aucune des
autres protéines codées par Pax-6
n’est capable de moduler 'expres-
sion des promoteurs PO et P1. L étu-
de de 'expression de Pax-6 dans les
embryons de souris sey/sey indique
que la capacité de Pax-6 de s’autoré-
gler est déterminante pour 'expres-
sion de ce géne dans ’ectoderme et
pour la formation de la placode cris-
talline [10]. Ce phénomeéne d’auto-
régulation ne serait, en revanche, pas
critique pour I'expression de Pax-6
dans la neurorétine.

La capacité de la protéine p46 d’acti-
ver les promoteurs de Pax-6 peut étre
un élément de la restriction tissulaire
dans le maintien de ’expression de
ce géne, cette protéine n’étant, par
définition, présente que dans les tis-
sus dans lesquels le géne s’exprime.
D’autres éléments interviennent dans
cette restriction. Une séquence fonc-
tionnant comme un enhancer spéci-
fique du tissu est présente en aval du
promoteur P1 [23]. Ce enhancer (que
nous avons appelé Q) (figure 3) per-
met spécifiquement d’accroitre I'acti-
vité de PO dans la neurorétine ce qui

expliquerait (au moins en partie)
laccumulation élevée des ARN mes-
sagers Pax-6 dans les cellules de la
neurorétine (figure 5). Ce enhancern’a
qu’un effet marginal dans la neuroré-
tine préparée a partir d’embryons de
caille agés de 5 jours (Eb), mais est
pleinement fonctionnel dans la neu-
rorétine d’embryons préparés a ES8.
Cette observation suggere qu’une ac-
tivité réglée au cours du développe-
ment est nécessaire pour que la sé-
quence 0 soit un enhancer. De fait, ce
enhancer O agit sur le promoteur PO,
mais est sans effet sur le promoteur
P1. Or, a E5 seuls les ARNm com-
mencant a P1 sont détectables. Les
ARN débutant a partir de PO n’appa-
raissent que plus tardivement dans la
neurorétine, au moment ou la diffé-
renciation neuronale se met en place
[20]. Ce résultat suggere qu’il existe
dans les neurones rétiniens, au mo-
ment de leur différenciation, une
plus grande quantité du facteur de
transcription Pax-6 que dans les
autres cellules. La protéine p46 est
capable de se fixer sur toute une fa-
mille de séquences. L’affinité de la
protéine pour une séquence donnée
dépend de la nature de cette séquen-
ce. Ainsi, les geénes porteurs des sé-
quences de fixation de forte affinité
pourraient étre activés en présence
d’une faible quantité de protéine p46.

+

PO
(inductible)

R

P1

(constitutif)

N

p46PaX6

H—4+-—iH

23 a 4 4a5 6

1 I -
[
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Figure 5. Résumé des événements positifs de régulation affectant Pax-6 dans la neurorétine [20, 21, 23]. Le produit
du géne c-myb exprimé dans la neurorétine et p46°¢ sont capables d’activer les promoteurs PO et P1. Une séquen-
ce (a) en aval du promoteur P1 fonctionne comme un enhancer spécifique du tissu neurorétinien, pleinement fonc-
tionnel chez les embryons (de caille) de 8 jours. Il agit uniquement sur le promoteur P0. A 5 jours, seuls les ARN

commencant a P1 sont détectables.
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L’utilisation simultanée des deux pro-
moteurs permettrait d’augmenter la
quantité de protéine p46 dans les
neurones; elle pourrait alors égale-
ment activer des genes porteurs de
séquence de fixation de faible affini-
té, permettant ainsi de régler des
genes cibles différents en fonction de
la quantité de protéine p46 dispo-
nible.

Quelles fonctions
remplissent les produits
de Pax-6 ?

Nous avons vu que le géne Pax-6 est
capable de coder pour plusieurs pro-
téines par épissage alternatif et
démarrage interne. Ces protéines
sont probablement toutes des fac-
teurs de transcription ayant des genes
cible distincts. Pax-6 s’exprime durant
toutes les périodes couvrant la forma-
tion de la rétine, et persiste une fois
celle-ci pleinement différenciée. 11 est
donc probable que les produits de ce
gene interviendront pour remplir des
fonctions distinctes selon I'dge de la
neurorétine (figure 6). La formation
de ce tissu peut étre scindée schéma-
tiquement en deux grandes étapes:
(1) une phase de multiplication cellu-
laire; (2) une phase de délamination
et de formation des strates cellulaires
suivie de différenciation. La sur-
expression de Pax-6 est capable de
rendre des cellules tumorigenes [24]
suggérant par la un role de Pax-6
dans la prolifération cellulaire. D’un
point de vue physiologique, ce role
pourrait étre important lors de la
multiplication des cellules de la futu-
re rétine (figure 6). Cette fonction
pourrait étre dépendante de
I’homéodomaine. Il est frappant de
constater que l'activité des protéines
Pax est décrite comme uniquement
dirigée par le domaine paired, alors
que I'homéodomaine doit, selon tou-
te probabilité, étre également respon-
sable d’une partie de 'activité de ces
protéines. D’une facon générale,
I’lhoméodomaine est capable de se
lier a 'ADN, mais peut également
interagir avec d’autres protéines par
Iintermédiaire de sa portion amino-
terminale. Une telle cible des homéo-
domaines de type paired est constituée
par les protéines SRF (serum responsive
Jactor) et TCF/EIK] (ternary complex
factor). L’homéodomaine, par l'inter-
médiaire de résidus exposés a la
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Figure 6. Implication possible de Pax-6 selon les différentes étapes de la for-
mation de la neurorétine. Les cellules constituant la neurorétine différenciée
sont: P: photorécepteurs,; H: neurones horizontaux,; B: neurones bipolaires;
A: neurones amacrines; G: neurones ganglionnaires; M: cellule gliale de
Midiller; NO: nerf optique,; RP: rétine pigmentaire; CNE : couche neuronale
externe: CNI: couche neuronale interne; CG: couche ganglionnaire.

surface des hélices 1 et 2, réalise les
contacts interprotéiques conduisant a
la constitution du complexe qui se
fixe sur le site SRE (serum responsive
element), localisé en amont du promo-
teur du géne c¢-fos. C-Fos est un
membre du complexe activateur de la
transcription AP-1 (activator protein 1),
qui est induit d’'une facon transitoire

et rapide a la suite d’un signal mito-
gene. Le fait qu'un homéodomaine
de type paired intervienne dans la réa-
lisation de ce complexe pourrait
expliquer la facon dont Pax-6 induit
la prolifération cellulaire [25].

Pax-6 doit également jouer un role
dans la différenciation cellulaire. De
ce point de vue, il est intéressant de
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noter que la p46 est capable de se
fixer sur le promoteur du geéne co-
dant pour la protéine d’adhérence
cellulaire L1 (CAM cell adhesion mole-
cule) présente dans la neurorétine et
impliquée dans les contacts intercel-
lulaires [26]. Une variation quantita-
tive de cette protéine d’adhérence a
la surface des cellules peut condition-
ner la différenciation des cellules voi-
sines. Enfin, une étude réalisée in
vivo montre que Pax-6 est requis pour
Iexpression du gene Msx-1 [10] qui
code pour un facteur a homéodomai-
ne, répresseur de la différenciation
cellulaire.

Enfin, bien que de tels génes n’aient
pas été encore identifiés dans la neu-
rorétine, il est probable que Pax-6
contribue a controler 'expression de
genes dont la fonction serait spéci-
fique de la neurorétine une fois celle-
ci completement différenciée. Récem-
ment, il a été montré que la protéine
p46 pouvait régler le promoteur des
geénes codant pour les cristallines
[27]. Ces protéines s’accumulent en
grande quantité dans le cristallin, sont
responsables des propriétés optiques
de celui-ci [28] et pourraient repré-
senter les produits de tels genes.

I Conclusion

La découverte de Pax-6 a permis
de mettre en évidence un certain
nombre d’éléments inattendus.

1. Les bases génétiques de la forma-
tion de I'ceil sont conservées entre les
invertébrés et les vertébrés. Cela
n’était pas évident dans la mesure ou
I'on supposait que la formation de
I’eeil dans ces différentes espéces
était le résultat de convergences évo-
lutives (m/s n°5, vol. 11, p. 776) [8].

2. Un seul geéne est capable de pro-
grammer la cascade de tous les événe-
ments conduisant a la formation d’un
ceil de drosophile. Il reste a montrer
que cette capacité est conservée pour
Pax-6 chez les vertébrés. Le fait que,
chez la drosophile, la p46 de souris
soit capable a elle seule de remplir
cette fonction alors que Pax-6 code
chez les vertébrés pour au moins
quatre protéines, incite a étre pru-
dent sur cette possibilité.

Chez 'homme, une réduction de
l'activité de Pax-6 est impliquée dans
Ianiridie (m/s n°2, vol. 8, p. 181), et
cette anomalie a transmission autoso-
mique dominante est présente avec
une incidence variant entre 1/64 000
et 1/96 000 dans différentes popula-
tions [14]. Environ deux cas sur trois
sont d’origine familiale. Est-il pos-
sible de corriger ces défauts oculaires
en augmentant le dosage génique
dans les tissus 1ésés? Il faut d’abord
définir la période critique d’action,
la dose et celle des protéines Pax-6
requise. La régulation extrémement
fine de I’expression de Pax-6, la mul-
tiplicité de ses produits et I’étendue
de ses fonctions rendent extréme-
ment difficile 'utilisation de la théra-
pie génique pour corriger les défauts
induits par un dysfonctionnement de
ce gene. Toutefois, la grande spécifi-
cité tissulaire des séquences de régu-
lation de Pax-6 pourrait étre mise a
profit pour cibler vers I’ceil I’expres-
sion d’un gene utile ®

TIRES A PART
S. Saule.

Summary
An eye over Pax-6

Pax-6 is a member of the Pax gene
family encoding phylogenetically
conserved transcription factors.
Some of these genes, like Pax-6,
bear two DNA-binding domains,
namely the paired- and the homeo-
domains, the others bearing the
paired domain only. In vertebrates,
Pax-6 is expressed in the central
nervous system and the endocrine
pancreas. Pax-6 was recently shown
to be a key regulator of eye deve-
lopment in both mammals and
flies, and to act as the master gene
of drosophila eye development. In
vertebrates Pax-6 encodes four dif-
ferent proteins with distinct DNA-
binding domains. Pax-6 is expres-
sed through two promoters, P0
and P1. P1 is active first, PO being
activated at the onset of neuronal
differentiation under the control
of an intragenic sequence. Both
promoters are activated by the Pax-
6 p46 product and the ¢-myb onco-
gene product expressed in the
neuroretina. The multiplicity of
the Pax-6 products and their pro-
bable involvement in distinct steps
of the eye morphogenesis may
explain why this gene is a master
gene of eye development.
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