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Mécanisme
de la mutagenése SOS
chez les bactéries

Raymond Devoret

On s’inquiete, a juste raison, de
I'influence que peuvent avoir les radia-
tions ou les produits chimiques pré-
sents dans notre environnement sur la
fréquence d’apparition des cancers. En
effet, 'examen des statistiques montre
que la majorité des cancers est liée a
des atteintes de I'organisme par cer-
tains agents physiques, comme le
rayonnement ultraviolet solaire, ou cer-
tains agents chimiques, comme le ben-
zopyréne présent dans la fumée de
tabac.

La mutagenése bactérienne utilisée
comme test pour détecter les cancé-
rigénes potentiels

Il y a plus d’une dizaine d’années que
des tests de mutagenese chez des bac-
téries ont été mis au point pour détec-
ter les cancérigénes potentiels qui
menacent notre santé. Ces tests de
mutagenese, rapides et peu cotlteux,
ont remplacé en partie les tests de pro-
duction de tumeurs sur les petits mam-
miferes de laboratoire [1, 2].

Le cancer étant une maladie propre
aux organismes multicellulaires évolués,
il peut paraitre paradoxal de recourir
pour identifier des substances cancéri-
geénes, a des bactéries, qui sont des
étres minuscules situés au bas de
I’échelle de I’évolution.

La bactérie et 1’éléphant possédent le
méme matériel héréditaire

Comme I’a souligné André Lwoff, la
nature ne connait pas de paradoxes
mais seulement des solutions. Le para-
doxe soulevé plus haut est résolu si
I'on admet que la bactérie comme
I’éléphant possédent le méme support
des caracteres héréditaires constitué par

de PADN.

On sait depuis le début du siecle que
c’est en altérant 'ADN, le réceptacle
universel des caractéres héréditaires,
que certains agents physiques et chi-
miques de notre environnement provo-
quent des cancers.

Il a été établi que, lorsque ’ADN est
endommagé, des lésions subsistent mal-
gré I'existence de processus de répara-
tion. Ce sont ces lésions résiduelles qui
sont génératrices de mutations. Lors
des dix derniéres années, il a été
démontré que des mutations peuvent
altérer I'activité des oncogenes, soit par
action directe, soit par action sur des
anti-oncogenes.

Mutagencse : errare naturale est
L’erreur est dans la nature : le terme
de mutagenese désigne le processus
naturel qui engendre les erreurs de
reproduction de ’ADN.

L’apparition de mutations dans 'ADN
des mammiferes peut conduire 2 :
(1) des maladies héréditaires lors-
qu’elles touchent les cellules germina-
les ; (2) des cancers lorsqu’elles tou-
chent les cellules somatiques ; en
revanche, il faut aussi considérer que
(3) les mutations, filtrées par la sélec-
tion naturelle, sont le moteur de I’évo-
lution biologique.

Des plasmides, qui se reproduisent
aussi bien dans les cellules de mammi-
feres que chez des bactéries, montrent
que les mutations provoquées par les
cancérigenes sont de nature semblable
dans les deux types d’organismes [3].
Cela n’est pas pour nous surprendre,
car non seulement ’ADN est le sup-
port des geénes, mais les enzymes qui
agissent sur I’ADN lors de sa réplica-
tion ou de sa réparation ont conservé
une grande parenté au cours de 1’évo-
lution.



L’excmple suivant le montre : des bac-
téries dont ’ADN polymérase a été
renduc inactive par mutation survivent
gricc a [limplantation, dans leur
génome, du gene de la polymérase
de souris [4]. Les bactéries greffées
peuvent alors se reproduire avec la
vitesse d’unc bactéric de type sauvage.
Cette « thérapie génique » donne un
exemple de la conservation de la fonc-
tionnalité enzymatique au cours de
I’évolution, fonctionnalité corroboréc
par la structure semblable des domai-
nes catalytiques des cnzymes.
Malgré les progres de la connaissance
sur la nature des mutations produites
par les cancérigénes, nous ignorons
encorc le mécanisme qui transforme
une Iésion de FADN cn mutation dans
les cellules de mammiferes. Cette igno-
rance cst d’autant plus criante que ’on
avance a pas de gcant dans la recon-
naissance ct la localisation des muta-
tions responsables des maladies héré-
ditaires.

A P’heure actuelle, 1l est beaucoup plus
ais¢ de déterminer le mécanisme de la
mutagenese chez les bactéries que chez
I’homme. La connaissance acquise chez
les bactérics a valecur d’excmple.

Modes d’apparition des mutations

Qu’est-ce qu’une mutation ?

Un réplicon est une séquence d’ADN
qui sc répliquc de fagon autonome. Le
génome des bactérics constituc un
réplicon. Un chromosome de cellule dc
mammifere est un réplicon.

On définit par le terme de mutation
tout changement de séquence d’un
réplicon qui cst transmissible au répli-
con fils. Le changement de séquence
cst défini par rapport a un témoin, un
standard de référence, dit type sau-
vage, rcprésenté le plus souvent par la
séquencc d’ADN de l'organisme le
plus représentatif de I’cspece.

Les mutations spontanées

Les mutations dites spontanées sont
rares car la presque totalit¢ des orga-
nismes s¢ reproduisent conformément
a leurs parents. Les « mutations spon-
tanécs » sont définies par opposition
aux « mutations provoquées », ccs der-
niéres ayant une causc plus immédiate
et le plus souvent connue.
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Tout récemment, les principales cau-
scs de la mutagenese spontanée ont été
identifiécs. La mutagenese spontanée
est due : (1) a des erreurs commiscs
par les ecnzymes de la réplication dec
IADN ; (2) a Pintroduction fraudu-
leuse, naturelle, d’analogues de bases
dans ’ADN.

En répliquant ’ADN, la polymérase
fait des erreurs qui peuvent étre effa-
cées pendant ou bien immédiatement
apres le processus de réplication. La
réparation des mésappariements est un
processus efficace qui corrige I'erreur
une fois la réplication faite [5].

Le métabolisme aérobie est responsa-
ble de mutations spontanées par intro-
duction frauduleuse de bases nucléiques
modifiées dans 'ADN. Certes, I’aéro-
biose permet aux cellules une meilleure
utilisation de I’énergie chimique, mais
elle engendre aussi de nombreux inter-
médiaires métaboliques qui attaquent
la molécule d’ADN. Par exemple, unc
fraction significative de la guaninc cst
transforméec en oxyguanine. l.orsque
de Poxyguanine est incorporée dans
’ADN, clle s’apparic a de I’adéninc
au lieu de la cytosinc et produit unc
mutation 2 la réplication suivante. Les
mutations par introduction d’oxygua-
ninc dans ’ADN auraient une fré-
quence cxtrémement élevée s’il n’y
avait pas au moins trois enzymes pour
cmpécher ou réparer un tel événement
délétere [6].

Ames fait ’hypothese que les Iésions
de ADN produites par le métabo-
lisme aérobie cngendrent une incapa-
cité de réparation croissant avec 1’age
qui aboutit au vieillissement [7]. Bref,
en vieillissant nous rouillons.

La fréquence des mutations spontanées
est rare parce que I’apparcil enzyma-
tique de la réphcation de FADN main-
tient la plus grande précision possible.
Chez les bactéries, la probabilité de
mutagenese est faible, elle cst égale a
10~ '* par nucléotide par réplication ;
chez ’homme, ce taux est mille fois
moindre. La fidélité de la réplication
augmente d’un factcur 1000 en passant
des bactérics aux mammiferces [8]. Cela
montre que, lors de I’évolution, le bri-
colage génétique a cu pour effet de
pecaufiner la qualité ct le nombre des
protéines impliquées dans la réplication
et la réparation.

Fréquence des mutations induites par
les cancérigénes

Les « mutations provoquées » apparais-
sent avec une fréquence 100 a
1 000 fois plus ¢levée que les mutations
dites « spontanées ».

Plus de 85 % des cancérigéenes chimi-
ques sont des mutagenes chez les bac-
téries. Il existe une relation étroite
entre le pouvoir cancérigéne d’un com-
posé chimique et sa capacit¢ d’endom-
mager ’ADN [9].

Les Iésions de PADN produites par les
cancérigenes déclenchent chez les bac-
téries trois processus successifs de répa-
ration. Ces processus sont représenta-
tifs de I’existence de fonctions SOS.

Réplication de ’ADN endommagé

La réplication bidirectionnelle

I faut rappcler que : (1) le chromo-
somc bactérien est un cercle qui pos-
sede unc origine de réplication ; et que
(2) la duplication s’operc de fagon
bidirectionnelle.  Decux  fourches de
réplication de sens opposé sc forment
a partir de Dorigine, progressent le
long de PADN pour se rejoindre au
terminus du chromosome, situé¢ de
facon diamétralement opposéc a I'ori-
gine.

Dans une culture bactériennc en crois-
sance dans laquelle les cellules ne sont
pas synchrones, on peut calculer qu'en
moyennc les chromosomes sont déja
dupliqués sur 63 % de lcur longucur.
On voit qu’en cas d’endommagement
du chromosome, les génes proches de
lorigine ont un avantage sélectif.
Comme ils sont dupliqués les premicrs,
ils sont plus facilement réparés par
rccombinaison que les geénes situés pres
du terminus de la réplication. On
constate d’ailleurs que les geénces essen-
ticls se trouvent pres de origine de
réplication. Les genes situés preés du
terminus du chromosome pcuvent étre
perdus sans dommage fonctionncl
grave pour la bactéric.

On sait que 'apparcil qui cffectuc la
réplication est complexe. La réplicase
cst composée de sept protéines qui
peuvent étre temporaircment associées
a d’autres. C’est pourquoi, dans ce
bref exposé, j’utiliscrai pour qualifier
le complexe de réplication le terme de
réplisome.
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Rencontrant une 1ésion, le réplisome
joue a saute-mouton

Si le réplisome aborde une lésion avant
qu’elle n’ait pu étre réparée, il bute
sur la lésion, stoppe sa progression et
se décrochc dc PADN. Le réplisome
va reprendre la synthése du brin com-
plémentaire a environ 1 kb en aval de
la lésion [10]. La structure formée est
celle d'un ADN double brin présentant
une discontinuité faite d’un simple
brin.

La structure ainsi engendrée (figures 2,
Ja, 4a) est désignée en anglais par le
terme imagé de gapped DNA. On pour-
rait dire que, lorsqu’il rencontrc une
lésion, le réplisome ouvre et referme
une parenth¢se vide d’1 kb.

La structure décrite ci-dessus est inté-
ressantc a plus d’un titre.

Le signal SOS

L’ADN simple brin formé attire la
protéine RccA, qui s’active en copro-
téasc pour cliver le répresseur LexA
(frgure 2) ct ainsi déclencher la série des
trois processus de réparation et de
mutagenese [11, 12].
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Figure 1. Répression des génes SOS (état physiologique). Le répresseur LexA
(petite haltére) est fixé au site opérateur-promoteur du géne LexA et des autres
génes SOS, et réprime leur transcription. La protéine RecA est représentée, par
des cercles gris et la protéine UvrA, par des cercles rouges.
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- —= ARN
Lésion RecA activé
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Figure 2. Dérépression des génes
SOS (état induit aprés lésions de

I'ADN). La protéine RecA forme un fila-
l ment hélicoidal sur I’ADN simple brin
engendré par l'arrét local de la réplica-
tion qui introduit une discontinuité dans
la double hélice. Le répresseur LexA
(haltéres) s’attache au complexe ADN-
simple brin-RecA sur lequel il est clivé.
L'inactivation du répresseur LexA par
clivage entraine, entre autres: (1) la
synthése de la protéine UvrA (protéine
impliquée dans la réparation par exci-
sion); (2) la synthése de la protéine
RecA (chapelet hélicoidal) ; (3) la
synthése des protéines mutagénes
UmuD (ellipsoide tacheté) et UmuC
(ellipsoide rouge).
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Le complexe ADN simple brin-
protéine RecA, en provoquant I'inac-
tivation de la protéine LexA, constitue
un signal SOS, inducteur des 20 geénes
SOS (figure 2). Dans des conditions
optimales de croissance bactérienne, les
genes SOS sont réprimés, ils n’expri-
ment pas, ou bien peu, les protéines
pour lesquelles ils codent [I11].
Lorsque le répresseur LexA est clivé,
les genes SOS, impliqués dans les
divers processus de réparation, sont
exprimés avec une cinétique propre qui
assure le déroulement séquentiel des
processus [13].

Il faut souligner qu’in vivo, un simple
brin ’ADN n’est jamais nu. Il est soit
recouvert par la protéine SSB (single-
strand binding protein) ou, comme c’est le
cas a la suite de lésions, il est recou-
vert par la protéine RecA.

Il serait satisfaisant que les lésions elles-
mémes déclenchent I’activation de la
protéine RecA et donc I'induction des
fonctions SOS [14]. Mais la protéine
RecA est activée non pas par unc
lésion spécifique mais par la disconti-
nuité de la double hélice due 2 la pré-
sence d’une lésion.

Le signal SOS : un substrat pour la
réparation

Le complexe ADN simple brin-
protéine RecA constitue un substrat
qui permet d’apparier le simple brin
avec un brin homologue, premiere
étape de la recombinaison induite
(fgure 3b).

Le méme substrat, s’il n’a pas été
impliqué dans un processus de recom-
binaison homologue, doit étre réparé.
La discontinuit¢é de la double hélice
avec la persistance d’un simple brin
entraine la mort du chromosome. Le
processus de mutagenese SOS est
capable de restaurer la structure dou-
ble brin de I’ADN (figure 4).

Les fonctions SOS s’éteignent lorsque
la réparation restaure la structure de
la double hélice et fait ainsi disparai-
tre le signal SOS.

Les processus de réparation SOS

Nous allons brievement décrire dans
leur principe les trois systemes de répa-
ration SOS : excision, recombinaison,
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Figure 3. Réparation par recombinaison. La lésion de I'ADN est représentée
par un dimére de thymine qui peut entrer dans un processus de recombinaison
réparateur. A droite du dimére de thymine (a) se forme une discontinuité dans
la double hélice par arrét de la réplication du brin fils ; la protéine RecA forme
un filament protecteur de I'ADN simple-brin (cylindre) et favorise I'accolement d’un
brin opposé pour restaurer la double hélice (b). Il y a synthése en trans pour rem-
placer le brin emprunté {(c). Il se forme une jonction de Holliday (d) qui est réso-
lue en (e). La coupure de la jonction aboutit a rétablir la structure normale de
I'ADN. On voit les portions d’ADN échangées et resynthétisées (traits épais).
(Schéma de Paul Howard-Flanders, communication personnelle).

réplication infidele, gouvernés par
I'expression, entre autres, des genes
urA, recA, et wnuDC (figures 1 et 2) [15].
Ces genes sont soumis a un régulateur
commun, le répresseur LexA.

La réparation par excision tend a éliminer
la lésion. Le processus excise 11
nucléotides sur le brin endommagé
(cinq nucléotides en amont et cing en

aval du nucléotide endommagé). Les
11 nucléotides sont resynthétisés par
réplication locale. L’efficacit¢ de la
réparation par excision n’est que de
85 %. Apres la réparation par exci-
sion, il reste encore 15 % de lésions
dans ’ADN [16].

La réparation par recombinaison tend
m/s n° 3, wvol. 9, mars 93



a mettre de cOté les lésions qui n’ont
pu étre excisées. Le principe de la
réparation par recombinaison est sim-
ple : si une cellule possede un jeu de
deux chromosomes, la probabilité
qu’une lésion affecte précisément le
méme nucléotide sur chaque chromo-
some est extrémement faible. La répa-
ration par recombinaison consiste 2
prélever un brin d’ADN de la région
non endommagée d’un chromosome
homologue pour remplacer la portion
de brin altéré. Le chromosome don-
neur est lui aussi restauré dans sa
séquence originale par une simple
resynthese locale (figure ).

Il faut noter qu’apres la réparation par
recombinaison, un seul brin sur qua-
tre reste porteur de lésion. Il n’y a pas
de risque de perte d’information car,
dans la double hélice endommagée, le
brin sain pourra étre dupliqué, il sera
conforme 2 la séquence d’ADN
originale.

La réparation par recombinaison a une
efficacité qui se situe entre 50 ct 65 %.
Apres le passage de deux processus de
réparation par excision ct par recom-
binaison, il reste environ 5 a2 7 % de
lésions non réparées [17].

[l faut souligner que l'excision ct la
recombinaison sont deux processus de
réparation fideles qui n’introduisent pas
de mutations dans I’ADN.

Le processus majeur qui transforme
une lésion en mutation va étre décrit
ci-apres.

La mutagenése SOS

La réplication fautive : la mutation
est en face de la lésion

La réparation fautive va répliquer
I’ADN porteur de lésion qui présente
une discontinuité de sa double hélice.
Pour ce faire, la réplicase va ignorer
la lésion se trouvant sur le brin pere
et va synthétiser le brin fils en face de
la lésion. La réplicase perd alors la
fidélité qui la caractérise. La réplicase
est « désaccordée », elle met une base
nucléique en face de la lésion résiduelle
(figwre 4). La réplication fidele est tem-
porairement suspendue pour restaurer
un réplicon viable, méme si c’est au
prix d’une altération du code généti-
que. La réplication fautive répare

m/s n° 3, vol. 9, mars 93
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Figure 4. Réparation fautive induite. L’ADN simple brin enrobé par la protéine
RecA peut entrer dans un processus de réplication fautive aprés la réparation par
recombinaison. Pour cela, il faut que le complexe UmuD’,C soit formé aprés cli-
vage de la protéine UmuD en UmuD’ (croissants tachetés). Alors se déroulent
les processus suivants : le complexe UmuD’,C agit vers la droite en repoussant
le filament de RecA qui se raccourcit, il s’arrime & gauche a la polymérase pour
lui permettre de franchir la Iésion. Le symbole « m » désigne la mutation pro-
duite, I’ADN-polymérase est indiquée par un ovale, et le complexe UmuD’,-UmuC
est modifié par rapport au complexe UmuD,UmuC présent dans la figure 2.

mutation. En outre, une mutation
n’est détectée que dans un organisme
qui a pu se reproduire, que ce soit un
minuscule virus ou un étre humain.

50 % des lésions qui ont échappé 2 la
réparation par excision et par
recombinaison.

Il faut souligner que la réparation fau-
tive produit une mutation non pas sur
le brin qui porte la lésion mais en face
sur le brin d’ADN fils.

Une lésion de PADN n’est pas une

Chronologie des trois processus de
réparation
Si tous les génes SOS sont réprimés



Vi

par lc répresscur LexA, comment peut-
on obtenir des processus successifs dc
réparation ?

La cinétique des trois processus dc
réparation décrits plus haut est fondée
sur affinité différente du répresscur
LexA pour chacun des opératcurs des
genes SOS. Si les opératcurs des genes
qui gouvernent la réparation par cxci-
sion, uvrA par exemple, ont unc affi-
nité moins grande pour le répresseur
LexA, il est clair qu'unc diminution
minime du répresseur LexA va pro-
duire unc dérépression rapide [18].
C’est pourquoi la réparation par cxci-
sion va étre la plus précoce et durer
20 minutes apres I’apparition des
lésions. La réparation par rccombinai-
son nécessite un nivecau élevé de la
protéinc RecA, qui cst atteint au bout
dc 40 minutes. RecA a le temps de
former de longs filaments cntourant le
simple brin produit par la discontinuité
de la réplication.

[.a réparation par réplication fautive va
étre la derniere a étre misc en ccuvre
car clle nécessite, dans un premier
temps, unc synthese élevée de protéi-
nes UmuD ct UmuC (figures 2 et 4).
Dans un deuxicme temps, la protéine
RecA doit effectucr la maturation de
la protéinc UmuD en UmuD’ pour
donner le complexe mutagenc
UmuD’,C [19-21]. Lc temps néces-
sairc a la synthesc ct a la maturation
du complexe UmuD’,C est dc
60 minutes [22]. Une fois le complexc
UmuD’,C formé, il permet, lorsqu’il
cst présent au niveau de la lésion, de
modifier la fidélit¢ avec laquelle le
réplisome cffectuc la duplication de
brin (figure 4c).

La chronologie de formation du com-
plexe UmuD’,C fait quc le processus
de réplication fautive se déclenche
aprcs que le processus de rccombinai-
son a pu sc réaliser.

Conclusions

Le déroulement séquenticl des fonc-
tions SOS

Il est orchestré par une hiérarchie dc
régulations. Lc systtme de mutagenese
implique des étapes successives contro-
lécs car la mutagenese cst un proces-
sus dangcreux. Il n’est pas bon pour
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’ADN de muter n’importe ou et
n’importe comment. La mutagenese
est seulement mise en ccuvre comme
ultime recours pour éviter la dispari-
tion d’un réplicon endommagé par dcs
lésions.

Des fonctions SOS dans les cellules de
mammiféres ?

Des systemes de réparation analogues
chez les bactéries et dans les cellules
dec mammiferes ont été découverts. La
réparation par cxcision des lésions se
produit dec fagon semblable.

On sait que Dexposition des cellules
aux rayons ultraviolets du soleil pro-
voque la formation de dimeres de pyri-
midine TAT (60 %), TAC (30 %) ou
CAC (10 %) (T = thymine, C =
cytosine). Chez ’homme, I’excision des
1ésions fait partie des processus majeurs
de réparation de I’ADN [23]. Les
cnfants atteints dc Xewderma pigmentosum,
une maladie qui les rend incapables de
réparcr ’ADN par excision, vivent un
drame permanent du fait de la pré-
scnce de rayons ultraviolets dans la
lumicre solaire. Les gencs et les pro-
téines qui assurcnt la réparation par
cxcision chez ’homme commencent a
étre identifiés [23].

Existe-t-il chez les mammiferes des
fonctions SOS contr6lées de facon sem-
blable a «cclles trouvées chez les
bactéries ?

Sarasin et Hanawalt [24] ont montré
que le virus SV40 dont ’ADN a été
cndommagé par les ultraviolets a unc
meilleure survie s’il se reproduit dans
des cellules de rein de singe préalable-
ment irradiées. Des mutations appa-
raissent dans la descendance du virus ;
clles sont situées, avec un décalage de
base, en face des lésions dans le brin
d’ADN complémentaire néosynthétisé.
Ce phénomene ressemble a la réacti-
vation du phage dans unc bactérie
cndommagée par les ultraviolets [17,
25]. L’existence d’un tcl phénomene
inductible ¢t mutagénc dans les cellu-
les de mammiféres cst une preuve
indirecte en faveur de existence de
fonctions scmblables aux fonctions
induites par des lésions de PADN.
La protéine Rad5!1 de la levure Saccha-
romyces cerevisiae posscde unc grande
homologic de séquence (environ 55 %)
avec celle de la protéine RecA d’E. colz
[26]. Un autre analogue dc la protéine

RecA vient d’étre identifié dans les ccl-
lules de mammiféres (91 % d’homolo-
gic avec Radb1) (Ogawa, communica-
tion personnclle).

Du fait de la complexité dec la chro-
matine qui enveloppe ADN des cel-
lules de mammiféres, il doit exister un
processus d’ouverture ct de fermeturce
de la chromatine qui vient compliquer
les processus de réparation des lésions.
On peut supposer que la protéine
RecA, qui joue un role essentiel de
plaque tournante dans les fonctions
SOS bactériennes, peut avoir évolué de
telle sorte que, dans les cellules de
mammiferes, clle gouverne les fonctions
d’un « réparosome » bicn plus com-

plexe [27] B

R. Devoret, groupe d’étude « Mutagentse et
Cancérogentse », laboratoire d’enzymologic du
Cnrs, 91198 Gif-sur-Yvette, France.
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Summary

Mecchanism of SOS mutagenesis in
bacteria

DNA is damaged by physical or
chemical carcinogens present in our
cnvironment or produced by meta-
bolism. DNA damage is a stum-
bling block for the replisome (the
replication apparatus) and may lcad
to ccll death. Yet, many cclls sur-
vive because of the induction of
SOS functions that control three
successive repair processes : exci-
sion, recombination, induciblc error-
prone repair. The third repair pro-
cess 1s mutagenic. It accounts for
the mechanism of the mutations
produced by carcinogens.

m/fs n® 3, wol. 9, mars 93



Références

1. Devoret R. Decs tests bactéricns pour iden-
tificr les cancérigtnes potenticls. Pour la Science
1979 ; 24 : 62.

2. Hofnung M. Progrés dans la détection des
cancérigtnes ct des mutagencs : le SOS chro-
motest. Biofutur 1983 ; 45.

3. Sarasin A. SOS responsc in mammalian
cells. Cancer Tnvest 1985 ; 3 : 163.

4. Swecasy JB, Loeb ILA. Mammalian DNA
polymerase beta can substitute for DNA poly-
merasc I during DNA rceplication in E. colt.
J Bl Chem 1992 ; 267 : 1407-10.

5. Radman M, Wagner R. The high fide-
lity of DNA duplication. Sei Am 1988 ; ? :
24-30.

6. Horiuchi T, Maki H, Sckiguchi M. Muta-
tors and fidclity of DNA replication. Ann Inst
Pasteur 1989 ; 87 : 309-36.

7. Fraga CG, Shigenaga MK, Park JW,
Decgan P, Ames BN. Oxidative damage to
DNA during aging: 8-hydroxy-2’-
dcoxyguanosine in rat organ DNA and urine.
Proc Natl Acad Sa USA 1990 ; 87 : 4533-7.

8. Drake JW. Mutation rates. Bio Essays
1992 ; 14 : 137-40.

9. McCann J, Choi E, Yamazaki E,
Ames BN. Dectection of carcinogens as muta-
gens in the Salmonella/microsome test : Assay
of 300 chemicals. Proc Natl Acad Sca USA
1975 ; 72 : 5135-9.

10. Howard-Flanders P. DNA repair and
rccombination. Br Med Bull 1973 ; 29 : 226.

11. Roberts JW, Devoret R. Lysogenic induc-
tion. In: Hendrix RW, Roberts JW,
Stahl FW, Weisberg RA, eds. Lanbda 11 chap-

Société Francaise de Génétique

ter VII. Cold Spring Harbor : Cold Spring
Harbor Laboratory 1983 : 123-44.

12. Sassanfar M, Roberts JW. Naturc of the
SOS inducing signal in E. coli : the involve-
ment of DNA replication. J/ Mol Biol 1990 ;
212 : 79.

13. Litde JW, Mount DW. The SOS regu-
latory system of E. coli. Cell 1982 ; 29 : 11.

14. Lu C, Scheucrmann RH, Echols H.
Capacity of RecA protcin to bind preferen-
tially to UV lesions and inhibit the cditing
subunit ecpsilon of DNA polymerase III : a
possible mechanism for SOS-induced targeted
mutagencsis. Proc Natl Acad Sa USA 1986 ;
83 : 619.

15. Kenyon CJ, Walker GC. DNA-damaging
agents stimulate genc cxpression at specific loci
in Eschencha colr. Proc Natl Acad Sa USA 1980 ;
77 : 2819.

16. Lin JJ, Sancar A. (A)BC cxonucleasc :
the E. coli nucleotide excision repair enzyme.
Mol Microb 1992 ; 6 : 2219-24.

17. Devoret R, Blanco M, George J, Rad-
man M. Recovery of phage lambda from
ultraviolet damage. In : Hanawalt PC, Sct-
low RB, eds. Molecular Mechamsms for Repair
of DNA, part A. New York : Plenum Publis-
hing Corporation, 1975 ; 155-71.

18. Bertrand-Burggraf E, Hurstel S, Dau-
nc M, Schnarr M. Promoter propertics and
negative regulation of the uvrA genc by the
LexA repressor and its amino-terminal DNA
binding domain. J Mol Biol 1987 ; 193 : 293.

19. Nohmi T, Battista JR, Dodson LA, Wal-
ker GC. Rec-A-mcdiated cleavage activates
UmuD for mutagencsis : mechanistic relations-
hip between transcriptional derepression and
posttranslational activation. Proc Natl Acad Sct

USA 1988 ; 85 : 1816.

20. Burckhardt SE, Woodgate R, Scheuer-
mann RH, Echols H. UmuD mutagenesis
protein of Eschenichia coli : overproduction, puri-
fication and clcavage by RecA. Proc Natl Acad
Sa USA 1988 ; 85 : 1811.

21. Shinagawa H, Iwasaki H, Kato T,
Nakata A. RecA protcin-dependent cleavage
of UmuD protein and SOS mutagencsis. Proc
Natl Acad Sct USA 1988 ; 85 : 1806.

22. Bailonc A, Sommer S, Knezevic J,
Dutreix M, Decvoret R. A RccA protcin
mutant dcficient in its intcraction with the
UmuDC complex. Biochimie 1991 ; 73 : 479.

23. Weeda G, Van Ham RCA, Vermculen
W, Bootsma D, Van Der Eb AJ, Hocijma-
kers JH. A presumed DNA hclicase encoded
by ERCC-3 is involved in thc human repair
disorders Xeroderma pigmentoswm and Cockayne’s
syndrome. Cell 1990 ; 62 : 777-91.

24. Sarasin A, Hanawalt P. Carcinogens
enhance survival of UV-irradiated simian virus
40 in trcated monkey kidney cells : induction
of a recovery pathway ? Proc Natl Acad Sa
USA 1987 ; 75 : 346.

25. George J, Devoret R, Radman M. Indi-
rect ultraviolet-reactivation of phage lambda.
Proc Natl Acad Sci USA 1974 ; 71 : 144.

26. Abousckhra A, Adjiri A, Fabre F. Scmi-
dominant suppressors pf srs-2 hclicase muta-
tions of Saccharomyces cerevisiae map in the rad51
gene whose sequence predicts a protein with
similarities to procaryotic RecA proteins. Mol
Cell Biol 1992 ; 12 : 3224-34.

27. Devoret R. Ies fonctions SOS ou com-
ment les bactéries survivent aux lésions de leur

ADN. Ann Inst Pastewr/Actualités 1992 ; 1 :
11-20.

TIRES A PART ee——

R. Devoret

InrorMATIONS SF(GG

Résultats des élections du mercredi 20 janvier 1993

® A lissue des élections (14 postes étaient a pourvoir), le Conseil

est ainsi composé :

Axe 1 - Génétique moléculaire et cellulaire : Philippe Benech, Mon:-
que Bolotin-Fukuhara, Pierre Netter, Bernard Perbal, Hubert Pinon,

Suzanne Sommer.

Axe 2 - Génétique microbienne : Bénédicte Michel, Alain Nicolas,

Pierre Thunaux.
Axe 3 - Cytogénétique :
Te

Axe 4 - Génétique du développement : Jacques Bieme, Pascale

Briand, Claudie Isnard.
m/s n° 3, wol. 9, mars 93

Roland Berger, Paul Popescu, Géard

Axe 5 - Génétique écologique et des populations :

Catherine

Bonaiti, Nicolas Borot, Michel Solignac

Axe 6 - Génétique quantitative et sélection : André Beruillé, Claude
Gaillardin, Frédéric Galacteros, Louts Olliveer.

Axe 7 - Génétique humaine normale et pathologique : Nicole Bau-

mann, Mane-Paule Lefranc, Pierre-Marie Sinet, Claude Stoll (le nom

des nouveaux élus est en italique).

Bureau - Président : Alain Nicolas - Secrétaire général : Michel Soli-

gnac - Trésorier : Pierre-Marie Sinet - Vice-président : Claude Stoll,

deux vice-présidents restent a désigner.

Vil



Vil

— | InForMATIONS SFG

Réunions en France

® La levure : modéle et outil, Gif-sur-Yvette, 25-26 novembre
1993. Ce colloque, organisé par Pierre Netior (CNRS - Centre
de Génétique Moléculaire) prolongera une premiére conférence
organisée a Bombarinos en 1985 (150 participants) et une seconde
a I'Institut Pasteur de Paris (sous I’égide de la Société Francaise
de Génétique) en Mars 1991 (350 participants) rassemblant la com-
munauté des chercheurs d’expression francaise utilisant la levure
comme modele biologique de la cellule euraryolique, comme outil
dans I’étude d’autres modeles, ou pour des applications biotech-
nologiques. L’accent sera mis surla confrontation entre les diffé-
rentes disciplines constituant la biologic cellulaire (biochimie, cyto-
logie, génétique), la diffusion du techniques expérimentales nou-
velles, I'ouverture européenne (Belgique, Suisse, EMBL a Heldel-
berg) et la participation des jeunes équipes. Le colloque est ouvert
a tous les scientifiques du secteur public ou industriel. Les com-
munications seront examinées par comité scientifique, et présen-

tées sous forme d’exposés (15 min) ou d’affiches.

Pour toute information : s’adresser 2 P. Notier, CNRS, Centre
de Génétique Moléculaire 91190 Gif-sur-Yvette, Fax : 93 (1)
09.07.53.22 - Télex : 33 (1) 603 578 F

® 2¢ réunion « Eléments transposables », Lyon, 5-7 juillet 1993.
Cette réunion, qui fera suite a celle de Gif-sur-Yvette, se veut
d’abord un lieu de rencontres et de discussions, et souhaite pou-
voir fournir a de nombreux jeunes I’occasion d’exposer leurs résul-
tats. Themes envisagés : Eléments transposables et évolution -
Régulation de la transcription - Mécanismes de contréle du nom-
bre de copies - Modélisation - Transferts horizontaux - Transpo-
sons et rétrovirus, etc.

Pour towt renseignement : s’adresser @ Christian Biémont, bdtiment 403,
URA Crnrs 243, umversité Cloude-Bernard - Lyon 1, 43, boulevard du
11-Novembre 1918, 69622 Villeurbanne Cedex. Tel. : (16) 72.44.81.98
— Fax : (16) 78.89.27.19.

Prix Jeanne Loubaresse-Institut Curie 1993

® Cc prix récompensera un chercheur pour unc découverte effcc-
tuéc dans le domaine de la physique, de la chimie, de la biologie,
de la clinique ou de I’épidémiologie, découverte susceptible de con-
tribuer — & court, moyen ou long terme - & améliorer le dia-
gnostic, le traitement ou la prévention du cancer. Cette découverte
devra avoir été effectuée dans un laboratoire de recherche public
ou privé, implanté dans I’'un des douze pays de la Communauté
européenne.

Montant du prix attribué au titre de I’année 1993 : 400 000 francs.
Reéglement et formulaire de candidature peuvent étre obtenus a
I’adresse suivante :

Institut Curie - Présidence, Prix Jeannc Loubaresse-Institut Curie
1993, 26, rue d’Ulm, 75231 Paris Cedex 05.

Date limite d’envoi du dossier de candidature :
(le cachet de La Poste faisant foi).

lundi 3 mai 1993

SOCIETE FRANCAISE DE GENETIQUE
DEMANDE D’'ADHESION

Cette demande est a adresser au secrétaire général, Michel Solignac, laboratoire de biologie et génétique évolutives, bati-
ment 13, Cnrs, 91198 Gif-sur-Yvette Cedex. (Conformément aux statuts, elle sera soumise a l’approbation du bureau

lors de sa prochaine séance.)

FONCTION ET GRADE : . .........
TITRES ET DIPLOMES :

DATE DE NAISSANCE : ... ........... ...,
ORGANISME DE RATTACHEMENT : ... .......

. NATIONALITE &« o e i

SIGNATURE :

Montant de la cotisation 1993 : 260 F

Pour les étudiants (avantage financier limité a I'année d'adhésion) : 150 F par chéque bancaire ou postal libellé a I'ordre
de la SOCIETE FRANCAISE DE GENETIQUE. Joindre la photocopie de la carte d’étudiant.

*Marquer d’'une croix I'adresse professionnelle ou personnelle ot doit étre envoyé le courrier.
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