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La perception du monde vivant a
d’abord reposé sur I'idée d'une har-
monie générale. L’étude de la
nature a amené, au cours des XVile
et X\VIII- siecles, a constater que les
différentes espéces qui coexistent
sont souvent en conflit. Au XIXc sie-
cle, avec le darwinisme, l'accent a
été mis sur les conflits entre indivi-
dus d'une méme espece [1]. On a
néanmoins conservé I'idée d’harmo-
nie, cette fois restreinte au niveau
de l'individu. Dans cette vision, les
organismes sont percus comme
constitués d’organes adaptés, confé-
rant a l'ensemble un fonctionne-
ment optimisé. Aujourd’hui, tout en
conservant au niveau individuel une
place prépondérante dans I'explica-
tion de l'adaptation, la biologie évo-
lutive a mis en évidence qu'au sein
d'un méme génome, différentes
informations génétiques peuvent
s'affronter.

Il peut sembler difficile d’admettre
qu'un conflit puisse exister entre les
différents constituants d'un méme
organisme. Il est vrai que les diffé-
rents compartiments du génome
(chromosomes, mitochondries, chlo-
roplastes, etc.) peuvent souvent étre
percus comme fonctionnant en har-
monie. L'idée implicite est que ces
différents compartiments partagent
la méme destinée évolutive : ils sont
transmis ensemble a la génération
sulvante et sont donc sélectionnés
pour maximaliser I'efficacité de
reproduction de I'individu qui les
porte. Les généticiens adoptent
implicitement cette vision lorsque,
pour comprendre pourquoi un gene
ou groupe de genes est présent, ils
recherchent son utilité pour I'indi-
vidu.

Une telle approche a montré pour
la premiere fois ses limites dans les
années 30, lors de I'étude des chro-
mosomes B. Les chromosomesB,
découverts d’abord chez les plantes
puis chez d’autres organismes, sont
des chromosomes surnuméraires
présents en plus ou moins grand
nombre. Ils sont surreprésentés dans
les gametes, et donc augmentent en
fréquence d'une génération a la sui-
vante. Cependant, on ne trouve pas
dans la nature d’individus possédant
un grand nombre de chromoso-
mes B ne sont pas trouvés dans la
nature. Dans les populations naturel-
les, un équilibre semble étre atteint,
avec un nombre moyen de chromo-
somes B par individu. Les premiers
biologistes a s’étre penchés sur la
question ont cherché a savoir quelle
était l'utilité de ce chromosome
pour la plante qui les porte. La
question était rendue délicate par le
fait que de nombreux individus,
totalement dépourvus de chromoso-
mes B, semblaient ne souffrir aucun
désavantage. Malgré de nombreuses
tentatives, aucune utilité de ces
chromosomes permettant leur main-
tien ne fut découverte. Ce chromo-
some surnuméraire intrigua long-
temps les biologistes jusqu'a ce
qu'en 1945, conscient de choquer
ses collegues, Ostergren propose de
percevoir ces chromosomes supplé-
mentaires comme des parasites [2].
Il écrit «il est vrai que la présence
de ces chromosomes supplémentai-
res indique leur utilité, mais ils
n‘ont pas besoin d’étre utiles a la
plante qui les porte, il leur suffit
d’étre utiles a eux-mémes». Pour
Ostergren, «les unités de sélection
ne sont en aucun cas les individus



biologiques mais leurs génes et leurs
chromosomes ». En d’autre termes
une information génétique est sélec-
tionnée si elle favorise sa propre
transmission a la génération sui-
vante, indépendamment de son effet
sur la transmission d’autres génes du
méme individu, voire sur I'individu
lui-méme. Cette idée, révolution-
naire pour I'époque, est aujourd’hui
encore contestée. Il n’en reste pas
moins que les chromosomesB ont
été la premiere illustration de ce qui
est aujourd’hui appelé un élément
« égoiste » (par extension du con-
cept de «gene égoiste » introduit
par Dawkins en 1978 [3]) c’est-a-dire
maximalisant sa reproduction aux
dépens de celle de I'individu qui le
porte. Ce concept a été généralisé
ensuite a toute séquence constituant
ou non un gene par Doolittle et
Sapienza [4] et Orgel et Crick [5].
L'article d’Ostergren intitulé
« Nature parasitaire des fragments
extra-chromosomiques » parut en
1935 dans une obscure revue sué-
doise [2], I'article d’Orgel et Crick,
publié en 1980 et intitulé : « ’ADN
égoiste : le parasite ultime» leur
valut la couverture de Nature [5].
En 35 ans, la communauté des géné-
ticiens avait évolué !

Considérer que ce qui est sélec-
tionné n’est pas l'individu mais le
chromosome, le geéne ou le frag-
ment d’ADN n’implique pas néces-
sairement que le fonctionnement de
I'individu ne soit pas, lui aussi, opti-
misé par la sélection naturelle. Il est
vrai que la plupart du temps, une
information génétique augmente sa
transmission en favorisant la repro-
duction de I'individu qui la porte.
Mais comme on I'a vu pour les
chromosomes B, ce n’est pas tou-
jours le cas. En particulier, 1l arrive,
comme nous le verrons, qu'un
méme trait favorise la reproduction
d'une partie du matériel génétique
en défavorisant une autre partie de
ce matériel dans le méme individu.
Les deux informations (correspon-
dant a ces deux parties du matériel
génétique) sont alors en conflit
Cette compétition intra-individu est
généralement appelée conflit intra-
génomique, ou plus simplement
conflit génomique, voire conflit
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génétique. L'objet de cet article est
d’illustrer par divers exemples la
notion de conflit génomique et
d’essayer de dégager le role de ces
conflits dans 1'évolution.

Exemples de conflits génomiques

Conflit entre autosomes

La reproduction sexuée s’accompa-
gne du passage d'un état diploide a
un état haploide oul n’est présente
qu'une copie de chaque gene. La
méiose assure une répartition égale
de I'information génétique, de sorte
que la moitié des gameétes (sperma-
tozoide ou ovule) recoit une copie
du geéne, I'autre moitié des gameétes
recevant la deuxiéme copie
(figure 1A). Cette équité dans la
répartition constitue lI'une des lois
de Mendel. Considérons cependant
un individu hétérozygote possédant
deux copies différentes d'un géne
donné. Les deux formes alléliques
sont en compétition pour la repré-
sentation dans les gametes, et si
I'une des formes alléliques peut
entrainer un biais dans la ségréga-

tion méiotique qui lui assurera
d’étre présente dans la majorité des
gametes, elle sera sélectionnée. Ce
phénomene, appelé distorsion méio-
tique ou distorsion de ségrégation,
peut conduire a la disparition de
I'autre forme allélique. Notons que,
dans de nombreux cas, un facteur
de distorsion de ségrégation assure
sa sur-représentation dans les game-
tes en éliminant tout ou partie des
gametes dont il est absent [6, 7]. Un
tel allele est sélectionné dans la
mesure ou les gameétes ne sont pas
limitants, c’est-a-dire si le fait de
détruire pres de la moitié des game-
tes n'entraine pas une diminution
comparable de la fertilité de I'indi-
vidu. C'est donc généralement chez
les males que le phénomene
s'observe, comme par exemple la
distorsion méiotique causée par
I'haplotype ¢ de la souris [8]. Les
gametes contenant cet haplotype
diminuent la viabilit¢é des autres
gametes produits au cours de la
méme méiose. Cette propriété
assure a I’haplotype ¢ un avantage
trées net dans la descendance d'un
hétérozygote, puisque au lieu d’étre
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Figure 1. La distorion de ségrégation meéiotique induite par I’haplotype
t. Lors de la méiose, I'information génétique est en général répartie équita-
blement entre les gamétes. Par exemple, un hétérozygote A1/A2 fournira moi-
tiée de gamétes A1 et moitié de gametes A2 (figure 1A). L'haplotype t inac-
tive le spermatozoide coproduit avec lui. Cela lui assure d’étre présent dans
la totalité des spermatozoides fonctionnels produits par un hétérozygote t/+
(figure 1B), mais entraine souvent la mort des homozygotes t/t ou, s’ils sont

viables, leur stérilité (figure 1c).



présent dans la moitié seulement des
gametes, ce qui serait le cas s’il sui-
vait sagement les lois de Mendel, il
siassure d’occuper la quasi-totalité
des spermatozoides survivants
(figure 1B). Malheureusement, cela
entraine la stérilité ou la mort des
males homozygotes (figure 1C), sans
que 'on sache précisément si cela est
dii a une destruction mutuelle des
gametes ou a la présence de genes
létaux a proximité du locus du fac-
teur de distorsion [8, 9]. L.’existence
d’haplotypes entrainant une stérilité
ou la mort a I'état homozygote est
bien entendu défavorable pour
I'ensemble du génome, et de tels
geénes sont habituellement rapide-
ment €liminés par la sélection natu-
relle. Mais dans le cas de I'haplotype
t, I'avantage reproductif chez les
hétérozygotes lui permet de se main-
tenir dans les populations naturelles
avec des fréquences comprises entre
10 et 20 % [10]. Il y a donc ici con-
flit entre I'haplotyte ¢ et le reste du
génome de la souris. Cette vision
conflictuelle du systétme permet de
comprendre pourquoi I'haplotype ¢
existe en forte fréquence mais
n’envahit pas la population.

[.a méiose constitue un moment pri-
vilégié du cycle de vie pour voir
émerger les conflits, et de nom-
breux facteurs de distorsion ont été
observés chez toutes sortes d’espe-
ces [6]. Ceux-ci ont généralement
un effet plus ou moins défavorable
sur le reste du génome [7]. Cela ne
veut pas dire que ils sont toujours
accompagnés d'un tel effet, mais
peut-étre que seuls ceux qui sont en
conflit avec le reste du génome peu-
vent étre observés. En I’absence
d’effet défavorable, le facteur de dis-
torsion envahit rapidement la popu-
lation et lorsqu’il est fixé, son effet
n'est plus détectable. Un cas parti-
culier est cependant posé par les
facteurs de distorsion présents sur
les chromosomes sexuels.

Conflit entre chromosomes sexuels

Chez de nombreuses espéces, la
détermination du sexe se fait grace
a des chromosomes sexuels. L.'un
des sexes est homogamétique, et
possede deux chromosomes sexuels
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la génération G1
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Figure 2. lllustration de I'avantage reproductif du sexe le plus rare.
Considérons une population de 10 individus dont I’effectif est stable d’une
génération a la suivante. Si a la génération G1 la population contient
9femelles et 1 maéle, le male produit 10 descendant en G2 alors que cha-
que femelle produit en moyenne 1,1 descendant en G2. Les génes nucléai-
res du méale G1 sont donc mieux transmis que les genes de chacune des

femelles.

homologues (chez les mammifeéres,
la femelle est XX). L’autre sexe est
hétérogamétique, et possede deux
chromosomes différents (chez les
mammiferes, le male est XY). Cest
I'individu hétérogamétique qui
détermine le sexe de la descen-
dance. Lorsque la méiose se passe
harmonieusement, la moitié des
gametes males porte un X et l'autre
moitié en Y, ce qui assure la produc-
tion d’'un nombre égal de males et
de femelles. Cependant, un chromo-
some capable de biaiser la ségréga-
tion de maniére a se retrouver
majoritaire dans les gameétes sera,
comme précédemment, sélectionné.
La conséquence directe se verra sur
le sex-ratio dans la descendance. Par
exemple, si le chromoxome X biaise
la ségrégation méiotique de maniere
a se retrouver dans la quasi-totalité
des spermatozoides, cela se traduit
par un excés de femelles dans la
descendance. Ce phénomeéne va
favoriser le chromosome X en ques-
tion qui va augmenter en fréquence,
ce qui conduit a un exces de femel-
les dans la population. Il est facile
de voir que cela diminue la repro-
duction du chromosome Y, mais il y
a pire : un exces de production du
sexe majoritaire diminue la repro-

duction de I'ensemble du génome
nucléaire de I'individu. I n’est pas
évident de comprendre pourquoi
une production égale de males et
de femelles est sélectionnée, et Dar-
win lui-méme s’est posé la question
sans y apporter de réponse. En effet,
si le nombre de descendants pro-
duits est identique, il semble indif-
férent de produire 50 % de mailes et
50 % de femelles ou 99 % de males
et 1 % de femelles. Fisher, en 1930,
comprit le premier que la solution
se trouvait non dans le nombre
d’enfants produits mais dans le
nombre de petits-enfants [11]. En
1967, Hamilton [27] formula I’argu-
mentation de Fisher, de la maniere
suivante. Supposons une population
ou les femelles sont plus nombreu-
ses a la naissance que les males. Un
jeune male a plus de possibilités
d’accouplement qu’une jeune
femelle, et un male aura donc plus
de descendants en moyenne qu'une
femelle (figure2). Les parents géné-
tiquement disposés a produire plus
de males dans leur descendance ont
donc un plus grand nombre de
petits-enfants que les parents géné-
tiquement disposés a produire plus
de femelles. Les génes déterminant
le sexe male augmentent donc en



fréquence jusqu’a ce qu’une produc-
tion équilibrée de males et de
femelles soit obtenue. Le raisonne-
ment tient que l'on parte d’un
exces de femelles ou d’un exces de
males, et peut se résumer en une
phrase : le sexe le plus rare est celui
qui transmet le mieux ses genes. Il
nous est maintenant plus facile de
comprendre en quoi un chromo-
some sexuel qui biaise la distorsion
de ségrégation est en conflit avec
tout le reste du génome nucléaire
de I'individu: en augmentant sa fré-
quence dans les gamétes, un chro-
mosome sexuel portant un facteur
de distorsion force I'individu qui le
porte a produire un exces du sexe
majoritaire. Le génome nucléaire
tout entier est alors sélectionné pour
empécher la distorsion causée par
ce chromosome X de s’exprimer.
Un facteur de distorsion sexuel ne
peut envahir complétement la popu-
lation, car une population composée
d’individus ayant tous le méme sexe
est vouée a l'extinction. Cependant,
de nombreuses distorsions de ségré-
gation sexuelles ont été observés
dans les populations naturelles de
nombreuses especes [13]. La plus
étudiée est sans conteste celle du
chromosome X de la drosophile. De
nombreux genes réprimant cette dis-
torsion de ségrégation ont été obser-
vés sur l'ensemble du génome
nucléaire, aussi bien en populations
naturelles [14] qu’en « cages a popu-
lations » de laboratoire [15]. Con-
trairement au facteur de distorsion
autosomique, on voit donc qu’un
facteur de distorsion sur un chromo-
some sexuel crée nécessairement un
conflit entre lui et I'ensemble du
génome nucléaire. C’est probable-
ment I'un des conflits génomiques
les plus fréquemment observés.

Conflit entre génomes nucléaire
et cytoplasmique

[’information génétique d’un indi-
vidu n’est pas tout entiere localisée
dans le noyau. Certains organites cel-
lulaires, tels que les mitochondries ou
les chloroplastes, contiennent eux
aussi de ’ADN. Lors de la reproduc-
tion sexuée, le génome nucléaire est
transmis de maniére biparentale. Les
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génomes cytoplasmiques sont en
revanche généralement transmis de
maniere uniparentale : le descendant
contient les génes cytoplasmiques
d’un seul de ses parents, générale-
ment de la mere. L'une des consé-
quences est que si la production de
spermatozoides ou de pollen fait par-
tie intégrante de la reproduction des
genes nucléaires, ceux-ci ne partici-
pent absolument pas a la transmission
des geénes cytoplasmiques de I'indi-
vidu. Cela engendre un conflit chez
de nombreuses especes de plantes ou
les femelles produisent plus de grai-
nes que les hermaphrodites. En effet,
du point de vue de génes a transmis-
sion maternelle, la production de
gametes males est un gaspillage de
ressources. Par conséquent, tout géne
cytoplasmique déterminant la forme
femelle (appelée male-stérile par les
botanistes) est favorisé par la sélec-
tion. De tels génes sont courants chez
les plantes supérieures. Chez ces espe-
ces, on connait de nombreux genes
cytoplasmiques de «stérilité-male »,
bloquant la production de pollen a
un stade plus ou moins précoce du
développement [16]. Un cas extréme
est celui du thym chez lequel la fré-
quence des femelles est en moyenne
de 60 % et peut atteindre 95 % dans
certaines populations [17]. Les biolo-
gistes, a commencer par Darwin en
1877 [18], se sont longtemps
demandé comment des individus ne
se reproduisant que par la voie
femelle pouvaient étre sélectionnés
face a des individus hermaphrodites
se reproduisant a la fois par les voies
male et femelle. Lewis, en 1941, a
pressenti la solution en montrant
qu’un gene de stérilité-male ne subit
pas les mémes contraintes évolutives
selon qu'il est nucléaire ou cytoplas-
mique [19] mais il faudra attendre
1981 pour qu’un psychologue et un
anthropologue, Cosmides et Tooby,
explicitent le «conflit d’intérét »
entre le génome cytoplasmique, sélec-
tionné pour maximaliser la produc-
tion de gametes femelles, et le
génome nucléaire, sélectionné pour
un investissement comparable dans
les voies male et femelle [20] (voir
figure 3). Les génes nucléaires sont
donc sélectionnés pour annuler
I’action des «cytoplasmes égoistes »

responsables de la stérilité-male [21].
De tels génes (appelés restaurateurs
parce qu’ils restaurent la fonction
male) ont été trouvés dans tous les cas
étudiés.

La persistance et la fréquence des
individus males-stériles dépend pro-
bablement des propriétés physiologi-
ques et écologiques de I’espéce. Le
type de génome cytoplasmique sem-
ble également déterminant. Il est en
effet remarquable qu’aucune stérilité-
male codée par des génes chloroplas-
tiques ou des genes de mitochondries
animales n’ait été décrite.

Conflit entre le génome nucléaire
et les parasites endosymbiotiques

De nombreux exemples de «cyto-
plasmes égoistes » existent chez les
animaux, mais ils sont le fait non de
genes mitochondriaux mais de para-
sites  endosymbiotiques. De nom-
breuses especes d’arthropodes sont
parasitées par une bactérie endosym-
biotique présente dans le cyto-
plasme [22]. Ces bactéries, comme
le génome mitochondrial, sont héri-
tées de la mere et subissent donc les
mémes pressions évolutives que cel-
les évoquées plus haut. Les espéces
hotes ne sont pas hermaphrodites
mais posseédent des males et des
femelles. Les bactéries n’étant pas
transmises par les males, tout gene
leur permettant, soit d’éviter leur
présence dans un male, soit de sacri-
fier les males au bénéfice des femel-
les, est sélectionné. De nombreux
processus permettant a ces bactéries
d’augmenter leur reproduction, sou-
vent aux dépens du génome
nucléaire, sont observés dans la
nature. Le plus spectaculaire est
peut-étre le cas du cloporte Armadil-
lidium vulgare, ou la bactérie présente
dans un individu génétiquement
male, transforme cet individu en
femelle fonctionnelle [23]. On voit
que la bactérie augmente ainsi nette-
ment sa reproduction : au lieu d’étre
dans un male qui ne la transmettra a
aucun de ses descendants, elle se
retrouve dans une femelle qui va assu-
rer sa transmission dans presque tous
ses descendants. En revanche, la
reproduction du génome nucléaire
est diminuée du fait que ce processus
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Figure 3. Une illustration du conflit d’'intérét entre génomes nucléaire
et cytoplasmique. Cette figure représente le cas trés simple d’une popu-
lation ne contenant que deux individus, une femelle et un hermaphrodite
autocompatible. La femelle produit deux fois plus de graines que I’hermaph-
rodite. L’hermaphrodite pollinise la femelle et s’autopollinise. On voit que
le génome cytoplasmique est mieux transmis chez la femelle alors que le
génome nucléaire est mieux transmis chez I’hermaphrodite.

conduit a une augmentation de la
fréquence des femelles. Or on a vu
que les génes nucléaires portés par
le sexe le plus fréquent sont défa-
vorisés. La sélection sur le génome
nucléaire favorise donc les génes qui
empéchent la féminisation par les
bactéries, et certains genes nucléai-
res de résistance a cette féminisation
ont en effet été observés dans les
populations naturelles.

Des phénomeénes comparables exis-
tent dans d’autres especes [22].
Chez les trichogrammes (hyménop-
téres), les bactéries procurent aux
femelles la capacité de se reproduire
de maniere clonale par parthénoge-
nese, ce qui conduit a la disparition
des males. Dans d’autres cas, elles
entrainent la mort de leurs hotes
males, comme cela s’observe chez la

coccinelle. L’avantage reproductif
qu'en retirent les bactéries est une
libération accrue de ressources pour
les hotes femelles, qui ont alors une
survie plus élevée.

On pourra objecter a cette derniére
série d’exemples que le conflit ici se
situe bien a l'intérieur d’'un méme
individu, mais entre organismes dif-
férents, la bactérie endosymbiotique
ne faisant pas partie de la méme
espece que l'arthropode-hote. Il
nous parait cependant artificiel de
séparer le cas des bactéries
endosymbiotiques de celui des
mitochrondries. Il est en effet géné-
ralement admis que les organites
actuels résultent d’'une endosym-
biose entre les eucaryotes et des
procaryotes, or ces organites sont
considérés comme faisant partie

intégrante de l'individu qui les
porte. Cependant, ce n’est pas le
moindre des problémes soulevés par
I'étude des contlits génomiques que
de définir les limites exactes du
génome d’'un individu, et nous
reviendrons sur cet aspect.

Autres exemples,
limites de la notion de conflits

* Un chromosome B particulierement
virulent : PSR

L’existence de chromosomes B peut
étre défavorable pour le reste du
génome de l'individu. L’exemple
ultime dans ce domaine est le chro-
mosome PSR (paternal sex ratio):
lorsqu’il a réussi a se joindre a un
génome, tout ce génome est
condamné [24].

Chez les hyménoptéres, et en parti-
culier chez Nasonia vitripennis, le
sexe du descendant est déterminé
par la mere lors de la ponte: soit
elle féconde l'ceuf a l'aide du
sperme contenu dans sa spermathe-
que et le descendant est diploide et
femelle, soit elle ne le féconde pas
et le descendant est haploide et
male. Les males porteurs de PSR
ont été repérés parce que leur des-
cendance contient une forte propor-
tion de males. Bien sur, cela pour-
rait provenir du fait que leur
sperme est souvent stérile. Les ceufs,
mal fécondés auraient alors été
constitués exclusivement par le
génome maternel. En fait, les males
issus de cette opération gardent la
caractéristique de leur pere: ils dis-
tordent le sex-ratio dans le sens d’un
excés de males. Qu’ont-ils hérité de
lui? Le chromosome PSR. Celui-ci,
dans le spermatozoide, agit sur les
autres chromosomes qui, des la
fécondation, sont neutralisés par
une hétérochromatinisation totale.
Ils sont perdus lors des premiéres
mitoses et PSR se retrouve rapide-
ment seul survivant des chromoso-
mes du pére. L’embryon qui ne
contient que les chromosomes de la
mere plus PSR se développe donc
en male. Les chromosomes de la
meére sont eux aussi condamnés
puisque, quand ils se retrouveront
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dans un spermatozoide, ils seront
éliminés par PSR. En résumé, PSR
se reproduit trés bien de pére en
fils, mais aucun des chromosomes
ayant été en contact avec lui ne sera
transmis a la génération suivante.

* Conflit entre génes d'origine paternelle
et maternelle

Lorsque, les ressources nécessaires
au développement de I’embryon
sont fournies par la mere, il existe
potentiellement un contflit entre les
geénes d’origine paternelle et mater-
nelle dans cet embryon. En effet,
'intérét du pere peut étre d’amener
la mere a investir plus dans
I'embryon que ce qui serait optimal
pour elle. Les génes maternels pré-
sent dans un embryon donné seront
présents dans les futurs descendants
de la méme femelle. Ils sont donc
sélectionnés pour garder des res-
sources disponibles pour la produc-
tion des futurs embryons. A
I'inverse, les genes paternels ne sont
pas assurés d’étre présents dans les
futurs descendants de la méme
femelle, et sont donc sélectionnés
pour attirer le maximum de ressour-
ces, fut-ce au détriment de la survie
ou de la fertilité future de la mere.
Ce conflit se manifestera d’autant
plus fréquemment que I'embryon
peut déterminer la quantité de res-
sources allouées par la mere,
comme c’est le cas chez les mammi-
feres ou les plantes supérieures.
Chez la souris, certains genes sont
exprimés différemment dans
I’embryon selon qu’ils ont une ori-
gine maternelle ou paternelle [25].
C'est le cas des génes réglant la pro-
duction d’'IGF 11 (insulin like growth
factorII), une hormone qui aug-
mente la quantité de ressources
envoyées par la mere a I'embryon.
Tres tot dans le développement, les
genes d’origine paternelle qui
entrainent la production d’'IGFII
sont exprimés, alors qu’au méme
moment, leurs homologues d’origine
maternelle restent silencieux. Inver-
sement, les génes maternels répri-
mant la production d’IGFII sont
exprimés, contrairement a leurs
homologues d’origine paternelle. Il
y a donc bien ici un conflit entre les
geénes d’origine maternelle et pater-
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nelle, mais s’agit-il vraiment d’un
conflit intra-individu ou d’un conflit
entre individus ? En effet, si le con-
flit a lieu dans I'embryon, les prota-
gonistes sont les génes du pere et
ceux de la mere. Le succes des
genes présents dans I’embryon n’est
pas forcément affecté par I'issue du
conflit, puisque I'’embryon étant
formé pour moitié des genes mater-
nels et paternels, la meilleure trans-
mission des uns peut compenser
une moins bonne transmission des
autres. On touche donc ici la limite
de la notion de conflit génomique.

* Les transposons

Cet ultime exemple a pour vocation
d’illustrer une autre des limites de
la notion de conflit. Les transposons
sont des séquences d’ADN longues
de quelques centaines a quelques
milliers de bases, codant au moins
pour une fonction qui leur permet
de se répliquer et d’envahir un
génome. Le plus étudié est I'élé-
ment P qui a récemment envahi le
génome de la drosophile D. melano-
gaster [26]. Ces séquences sont égois-
tes au sens défini par Orgel et
Crick [5], c’est-a-dire que leur pré-
sence ne s'explique pas par I'avan-
tage immédiat qu’elles procurent au
génome de leur héte. De fait, les
transposons de type P diminuent la
reproduction du génome qui les
porte, en induisant une stérilité par-
tielle ou totale. De nombreux méca-
nismes de régulation du nombre et
de l'effet délétere des transposons
sont connus, dont la plupart sont le
fait des transposons eux-mémes [26].
En effet, la transmission des trans-
posons étant fortement affectée par
la stérilit¢ qu’ils entrainent, leur
égoisme ne suffit pas a créer une
situation conflictuelle. De fait, chez
D. melanogaster, 1a régulation induite
par P lui-méme peut étre suffisam-
ment efficace pour supprimer toute
stérilité dans les souches possédant
ces transposons depuis plusieurs
générations. Cependant, il suftirait
d'un gene de drosophile réglant la
prolifération des éléments P pour
considérer qu'il existe un conflit. De
tels genes existent probablement
mais leur réle est mal connu. Nous
voyons ici qu'il est parfois difficile
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de définir a priori si une situation est
conflictuelle ou non; un gene
égoiste n’entraine pas forcément de
conflit s’il souffre autant que son
hote de l'effet défavorable qu'’il
entraine. Notons également qu'il est
difficile de décider si les éléments P
font ou non partie du génome de
I'espece D. melanogaster (elle ne I'a
acquis que depuis quelques dizaines
d’années). Cependant, si on accorde
a ce transposon le statut de parasite
moléculaire, comment considérer
I'ensemble des séquences égoistes
présentes dans un génome? Nous
retrouvons une fois de plus la diffi-
culté a définir les limites d'un
génome.

Conséquences évolutives
des conflits génomiques

Comme nous l'avons wvu, il existe’
potentiellement de nombreux con-
flits au sein de tous les types d’orga-
nismes vivants et ces conflits peuvent
s’exprimer d’'un bout a 'autre du
cycle de vie. Quelles en sont les con-
séquences évolutives possibles?

Conséquences adaptatives
des conflits génomiques

I 'y a conflit lorsque la présence
d’'un élément égoiste est défavorable
pour tout ou partie du reste du
génome de I'individu possédant cet
élément. Cependant, de méme que
ce qui est favorable pour un gene
n’est pas forcément favorable pour
I'individu, ce qui est défavorable
pour l'individu n’est pas forcément
préjudiciable a la population. Par
exemple, produire un exces de
femelles peut étre défavorable pour
un individu, mais favorable pour
une population. En effet, le nombre
de descendants est en général limité
par le nombre de femelles. La pro-
duction d’'un nombre équivalent de
males et de femelles maximalise la
reproduction d’un individu donné,
mais ne maximalise pas le nombre
de descendants produits par la
population, qui serait maximal si le
nombre de males produits était juste
suffisant pour féconder toutes les
femelles (figure4). C’est ce que les
évolutionnistes appellent le « cott de
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Figure 4. Le coit de la production de males. Considérons une popula-
tion formée de 12individus dans laquelle les femelles fécondées produisent
un nombre fixe de deux descendants. On voit qu’un sex ratio équilibré con-
duit a une démographie stable (figure 4A), qu’un excés de femelles augmente
la taille de la population (figure 4B) alors qu’un excés de méles diminue la
taille de la population (figure 4C). Notons cependant, que le résultat illustré
par la figure 2 reste vrai: le sexe le plus rare est celui qui transmet le mieux

ses génes.

la production de males ». Ce phéno-
mene est bien connu des éleveurs
qui ne gardent souvent qu’un faible
nombre de reproducteurs males.

Vu sous I'angle de la population, les
phénomenes de type distorsion de
ségrégation du chromosome X ou
féminisation par des bactéries
endosymbiotiques ont un effet favo-
rable, puisqu’ils augmentent la démo-
graphie. Parfois, cette augmentation
de la démographie confére a I'espéce
des propriétés adaptatives particulie-
res. Le thym fournit un bon exemple
des conséquences adaptatives des
conflits génomiques [21]. Rappelons
que les populations naturelles de
thym possédent jusqu'a 95% de
femelles, et que chez cette espéce les
femelles produisent deux fois plus de
graines que les hermaphrodites. Cet
état résulte d’une sélection sur le
génome cytoplasmique qui défavori-
ser le génome nucléaire de chaque
individu. Cependant, la démographie

de la population augmente avec le
taux de femelles, du moins tant que
le pollen n’est pas limitant. Si I'on
ajoute que, du fait des effets de fon-
dation, les jeunes populations sont
celles ou le taux de femelles est le
plus élevé, on voit que le conflit entre
génomes nucléaire et cytoplasmique
dans cette espece entraine une démo-
graphie maximale dans les jeunes
populations. Cela fait du thym une
espece pionniére particulierement
efticace pour coloniser de nouveaux
sites, et qui prolifere dans tous les
milieux méditerranéens ouverts.
’effet de PSR, qui va dans le sens
d’'une augmentation de la proportion
de males produits est du méme ordre
que celui du cytoplasme égoiste du
thym. Cependant, tandis que le cyto-
plasme égoiste produit un exces de
femelles qui, en fin de compte, est
favorable a I'espece, I'effet de PSR ne
présente que des mauvais cotés pour
I'espéce qui le porte.

Séparation des sexes
chez les angiospermes

Les cytoplasmes égoistes peuvent
étre responsables de I'évolution de
certaines angiospermes d’un état
ancestral hermaphrodite vers la
dioécie (I’existence de males et de
femelles). Le processus invoqué est
le suivant: du fait du conflit entre
genes nucléaires et cytoplasmiques,
des genes cytoplasmiques de stérilité-
male s’établissent de maniere récur-
rente dans les populations naturel-
les. La présence de ces femelles crée
une pression sélective favorisant les
hermaphrodites produisant le plus
de pollen, fht-ce au détriment de la
production de graines. A terme, les
hermaphrodites peuvent ne plus
produire que du pollen et devenir
des males; la séparation des sexes
dans I'espece est achevée. Diverses
propriétés de I'espéce peuvent
empécher la stérilité-male cytoplas-
mique de s’installer, ou au contraire
peuvent favoriser la persistance d'un
état ou coexistent des femelles et
des hermaphrodites. Il est cepen-
dant vraisemblable que beaucoup
d’angiospermes dioiques dérivent
d’un ancétre hermaphrodite via ce
processus.

Spéciation et isolement reproducteur

De maniere générale, si 'on consi-
dere que tout génome possede a la
fois des éléments générateurs de
conflit et des répresseurs de ces élé-
ments, la mise en contact de deux
génomes ayant des histoires évoluti-
ves différentes peut contribuer a
séparer les deux protagonistes du
conflit et a briser I'équilibre qui
était atteint. Ce phénomene contri-
buerait a la stérilité totale ou par-
tielle des hybrides entre populations
ou especes.

Développant le concept de cyto-
plasme égoiste, Gouyon et Cou-
vet [27] suggerent que tous les cyto-
plasmes des angiospermes contien-
draient des genes de stérilité-male, et
proposent d’interpréter les especes
hermaphrodites comme celles ou le
génome nucléaire aurait « gagné » le
conflit (c’est-a-dire ou les génes
nucléaires restaurant la fonction
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male auraient envahi I'espece) alors
que les especes ot les femelles et les
hermaphrodites coexistent seraient
celles ou le conflit se poursuit. Leur
hypothese expliquerait la grande fré-
quence d’individus males-stériles
obtenus dans les hybrides issus de
croisements entre deux especes her-
maphrodites [16] : les génes cytoplas-
miques de stérilité-male s’exprime-
raient plus facilement dans '’hybride
du fait de I'absence d'une partie des
genes nucléaires de restauration
habituellement présents dans
I'espece.

Reprenant le méme type d’argu-
ment Frank [28] ainsi que Hurst et
Pomiakowsky [ 13] pensent que tous
les génomes nucléaires contiennent
a la fois des facteurs de distorsion
de ségrégation et les génes de résis-
tance correspondants. Ces facteurs
de distorsion habituellement répri-
més, seraient capables de s’exprimer
dans un hybride du fait de I'absence
d’une partie des inhibiteurs de dis-
torsion habituellement présents dans
I'espéce. En particulier, le fait que
c’est généralement le sexe hétéroga-
métique qui est stérile serait dii a la
fréquence des genes de distorsion
sur les chromosomes sexuels.

Evolution de notre perception
du vivant

La biologie évolutive des années 80
a abandonné le principe selon
lequel tout phénomene biologique
avait une signification a prioni adap-
tative. Le roéle prépondérant des
contraintes (développementales,
physiologiques ou autres) dans les
mécanismes évolutifs a été mis en
évidence, si bien que I'étude des
contraintes qui conditionnent les
possibilités de réponse adaptatives a
pris le pas sur I'étude de I'adapta-
tion elle-méme [29, 30]. Cet éclai-
rage a, entre autres, permis de ras-
sembler des phénomeénes épars et
de mettre en évidence le fait que le
génome d'un individu n’est pas
I'unité minimale de sélection puis-
que, a lintérieur méme de ce
génome, des informations peuvent
jouer leur jeu individuel.
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A la lumiére des conflits génomi-
ques, le concept d’individu court le
danger de se dissoudre. Puisque les
mitochondries et les chloroplastes
sont d’origine endosymbiotique
(ainsi peut-étre qu'une part impor-
tante des constituants de la cellule),
mais sont si fortement intégrés qu'ils
sont considérés comme faisant par-
tie du génome de I'individu, devrait-
on aussi inclure les bactéries fémi-
nisantes des arthropodes ou méme
celles qui nous servent a digérer?
D’un autre co6té, si une partie de
I'’ADN de nos chromosomes est
apparentée a des rétrovirus que
Nnous ne reconnaissons pas comme
faisant partie de notre génome, faut-
il considérer que nos chromosomes
contiennent nos genes plus des usur-
pateurs étrangers? Et alors, com-
ment traiter les usurpateurs qui
seraient issus de notre génome
lui-méme ?

Des connaissances supplémentaires
aideront sans doute a clarifier ces
questions. Par exemple, si on trouve
que les rétrovirus ont parfois une
origine endogéne, ou, au contraire,
que tous les rétrotransposons sont
des anciens virus et ont tous une
origine exogene, notre vision du
génome peut en étre modifiée.
Cependant, quelles que soient les
découvertes dans ces domaines, il
semble tres probable que I'idée d’un
génome constitué comme un tout,
contribuant, malgré des imperfec-
tions, a la réussite de I’ensemble,
doive étre nuancée. Le génome
nous apparait de plus en plus
comme une collection d’informa-
tions dont chaque élément est passé
au crible d’une sélection qui, pour
étre toujours « naturelle », n’est pas
toujours adaptative a I'échelle de
I'individu. Chacun de ces éléments
est soumis a des forces sélectives a
différents niveaux. A certains de ces
niveaux, les différents comparti-
ments peuvent entrer en conflit, a
d’autres niveaux, ils peuvent avoir
les mémes «intéréts évolutifs » et
fonctionner en harmonie. Ce der-
nier cas est, en tout état de cause,
suffisamment fréquent pour expli-
quer I'adaptation des individus.
En effet, le génome, bien que cons-
titué d’entités souvent divergentes,

réussit a fonctionner et a produire
des organismes aux rouages subtils.
Ce paradoxe est étudié depuis long-
temps en écologie ou les commu-
nautés d’étres vivants se maintien-
nent malgré I'existence de relations
de parasitisme et de prédation entre
especes. De méme qu’on a admis en
écologie que les interactions entre
espéces pouvaient constituer un
frein a I'optimalisation du fonction-
nement des écosystemes, il est pos-
sible que les conflits génomiques
puissent expliquer une partie des
imperfections dans le fonctionne-
ment des individus. Le vieillissement,
les maladies, la mort... autant de
phénomenes contre lesquels nous
luttons chez I'Humain et d’autres
especes et dont certains aspects
pourraient s’éclairer en tenant
compte des conflits génomiques.
Pour notre part, nous sommes con-
vaincus que l'introduction de ce
type de notion dans une grande
partie des champs de la biologie et
de ses applications, médicales en
particulier, permettra de mieux
comprendre le « comportement » de
certains éléments du génome et, par
13, de donner un sens a des phéno-
menes qui, sans cette approche,
pourraient sembler en contradiction
avec notre vision générale du
Vivant @
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Intervenants : Mongi Ben Hamida, Jacqui Beckmann, Daniel
Cohen, Jean-louis Mandel, Miro Radman, Josué Feingold, Luc
Ferry, Ketty Schwartz...

Appel d’abstracts portant sur différents thémes liés a la recher-
che en génétique humaine et a ses applications. Quatre abs-
tracts seront sélectionnés pour une présentation orale. Le pre-
mier auteur du meilleur abstract sera récompensé par le prix
« Héléne Anavi» décerné par le Pr. Jean Dausset.

Priére d’adresser abstract + diskette (word, Macintosh,
Times 14, intervalle simple, sur 1 page) avant le 31 mars 1994
a Mme Cécile Rouzaud, Fondation Jean Dausset-CEPH, 27, rue
Juliette-Dodu, 75010 Paris - Fax: (1) 42.06.16.19 - Tél: (1)
42.49.98.50.

Renseignemenis et inscriptions avant le 1 mai 1994 aupres de Mile
Geneviéve lenoble, Faculté de Médecine Lariboisiére Saint-
Louis, 10, avenue de Verdun, 75010 Paris - Fax: (1)
44.89.78.00 - Tél: (1) 44.89.77.90.

* LE 26c CONGRES ANNUEL DE LA SOCIETE EURO-
PEENNE DE GENETIQUE HUMAINE (ESHG 1994) aura lieu
du 1° au 5juin 1994 a Paris La Villette, Centre International
de Conférences, Cité des Sciences et de I'Industrie.
Principaux thémes : Genetics and cardiovascular diseases - Mole-
cular imaging in human genetics - Databases in human gene-
tics - Gene and cell therapy - Developmental genetics - Can-
cer genetics - Genetics and society - Clinical genetics and
dysmorphology.

La derniére session du Congrés, le dimanche 5juin de 9h a
13 h, consacrée au «Projet Génome humain » est une session
commune a la Société Européenne de Génétique Humaine et a la

InForMmATIONS SFG

Société Frangaise de Génétique. 1es membres de la SFG auront
la possibilité de s’y inscrire au prix de 250 F.

D'autre part, le Comité Local d'Organisation du Congres
ESHG a décidé de prendre une mesure exceptionnelle pour
permettre a des étudiants en génétique travaillant dans un
laboratoire d'assister au congres: ils bénéficieront d'une ins-
cription réduite (500 F), avec accés aux auditoriums et droit
au livre des résumés. Ils ne pourront en revanche ni bénéfi-
cier des repas ni de la soirée du congres du samedi. Cette
mesure est réservée aux étudiants de DEA et aux étudiants
en thése Boursiers.

Pour tous renseignements et fiches d’inscription s’adresser au
Secrétariat : Convergences - ESHG’94 120, avenue Gambetta,
75020 Paris - Fax: (1) 40.31.01.65.

* IGES (International Genetic Epidemiology Society

3¢ congrés annuel, du 1¢r au 2juin 1994 a Paris, La Villette,
Centre International de Conférences, Cité des Sciences et de
I'Industrie.

Principaux thémes : Multifactorial diseases: study designs and
analytical strategies - Mendelian subentities in complex disea-
ses - Genetics of cardiovascular diseases (ESHG/IGES joint
symposium) - Genes and other risk factors in multifactorial
diseases.

Renseignements et fiche d’inscription a demander au Secré-
tariat : Convergences - IGES’94, 120, avenue Gambetta, 75020
Paris - Fax: (1) 40.31.01.65.

* la SOCIETE FRANCAISE DE GENETIQUE ET LA
SOCIETE TUNISIENNE DE CHIMIE BIOLOGIQUE organi-
sent conjointement au printemps 1995 a Hammamet (Tunisie)
un colloque d’'une semaine sur le théme Diversité Génétique :
Polymorphismes (plantes, animaux, homme) - Genése et main-
tien de la variabilité génétique - Role dans I'évolution biolo-
gique - Réle en pathologie (maladies génétiques, résistance aux
maladies).

- Les participants francais pourraient intervenir en alternance
avec leurs collégues tunisiens. e séjour, pour un nombre
limité de personnes, pourrait étre pris en charge par le minis-
tére tunisien de I'Environnement, de la Recherche et de la
Jeunesse, le voyage étant a la charge des participants.

- Les personnes intéressées peuvent prendre contact avec
I'organisateur, Alain Bucheton, Centre de Génétique Molécu-
laire, Cnrs, 91198 Gif-sur-Yvette Cedex - Tél: (1) 69.82.32.77
- Fax: (1) 68.82.43.83, avec Michel Solignac - Tél: (1)
69.82.37.29 - Fax: (1) 69.07.04.21, le Professeur Mohamed
Marrakchi, Laboratoire de Génétique, Faculté des Sciences de
Tunis - Fax: (19) 216.1.885.480.

* LEUROPEAN SOCIETY FOR BIO-CHROMATOGRAPHY
annonce son 5¢Symposium : « Bio-Chromatographie et Bio-
Ingénierie », Nancy, 17-19 mai 1994.

Contact : ESBC 94, LCPM-ENSIC, BP 451, 54001 Nancy Cedex.





