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Réplication et recombinaison vont de pair

pendant la méiose

La méiose est le processus essentiel
de la gamétogenèse utilisé par les
organismes eucaryotes pour assurer
la production de gamètes haploïdes à
partir des cellules diploïdes de la
lignée germinale. La réduction
ordonnée du contenu génomique
des cellules germinales est assurée
par deux cycles de ségrégation des
chromosomes (méioses I et II), pré-
cédés par un seul cycle de réplication
de l’ADN (appelée réplication pré-
méiotique). Schématiquement, la
phase S de réplication préméiotique
conduit à la formation de deux
paires de chromatides sœurs puis,
lors de la première division de
méiose, dite réductionnelle, les chro-
mosomes homologues se séparent ;
enfin, lors de la seconde division,
dite équationnelle, les chromatides
sœurs de chaque homologue se sépa-
rent (comme dans une mitose clas-
sique) et les cellules haploïdes ainsi
produites se différencient pour for-
mer les gamètes haploïdes (figure 1A).
Un autre événement clé de la méiose
est la recombinaison entre les chro-
mosomes homologues, qui a lieu
entre la fin de la réplication pré-
méiotique et la méiose I. Cette
recombinaison généralisée, dont la
fréquence est très élevée (environ 10
à 1 000 fois supérieure à celle des cel-
lules somatiques) et qui est à la base
des cartes génétiques, joue un
double rôle : elle permet le brassage
de l’information génétique portée
par les chromosomes maternels et
paternels et est nécessaire au bon
déroulement de la méiose en assu-
rant la ségrégation ordonnée des
paires d’homologues lors de la divi-
sion réductionnelle. Plusieurs études
récentes sur des organismes modèles
et chez l’homme (revue dans [1, 2])

ont montré que les anomalies de
recombinaison conduisent soit à un
arrêt du cycle méiotique, donc à une
stérilité, soit à la formation de
gamètes anormales (aneuploïdies).
Par exemple, une grande proportion

des trisomies 21 chez l’homme est
due à des anomalies de ségrégation
de ce chromosome au cours de la
première ou de la seconde division
de méiose, en corrélation avec une
modification de la fréquence ou de
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Figure 1. Méiose et recombinaison méiotique. A. Déroulement de la méiose.
Seule une paire de chromosomes homologues est représentée. La recombi-
naison méiotique a lieu entre la fin de la réplication préméiotique et la
méiose I. B. Mécanisme moléculaire du déclenchement de la recombinaison
méiotique par des cassures double-brin de l’ADN chez S. cerevisiae. La répli-
cation préméiotique rend certains sites de la chromatine accessibles pour la
liaison de protéines dont la nucléase Spo11 qui induit la formation de cas-
sures double brin (CDB). Ces cassures seront réparées par recombinaison
avec le chromosome homologue, permettant ainsi le brassage de l’informa-
tion génétique.
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la localisation des événements de
recombinaison le long de ce chromo-
some. Ces anomalies de ségrégation
ont lieu préférentiellement dans la
lignée germinale maternelle mais
aussi lors de la spermatogenèse [3].
Depuis quelques années, grâce aux
systèmes modèles, et en particulier les
travaux sur la levure Saccharomyces cere-
visiae, les mécanismes moléculaires de
la méiose et de la recombinaison
méiotique commencent à être mieux
compris (revue dans [4, 5]). Chez S.
cerevisiae, la formation programmée
de cassures double brin (CDB) dans
l’ADN déclenche le processus de
recombinaison méiotique (figure 1B).
Leur réparation par recombinaison,
avec les séquences présentes sur le
chromosome homologue, conduit à
la formation des échanges chromoso-
miques (crossing over) dont la manifes-
tation cytologique est le chiasma. Les
CDB ont lieu dans leur très grande
majorité dans les séquences non
codantes de l’ADN, régions promo-
trices des gènes, accessibles aux
nucléases (chromatine ouverte) [1].
Cependant, toutes les régions
ouvertes de la chromatine ne portent
pas de sites de déclenchement de la
recombinaison, et ceux-ci sont grou-
pés dans certaines séquences appe-
lées hot-spot, alors que des régions
assez importantes peuvent être totale-
ment dépourvues de CDB [6]. Les
mécanismes qui gouvernent la répar-
tition des CDB à grande échelle le
long des chromosomes sont encore
assez peu connus.
Le mécanisme de déclenchement par
cassures programmées est vraisembla-
blement utilisé chez tous les euca-
ryotes car la nucléase responsable des
CDB, Spo11, est conservée, et sa délé-
tion entraîne toujours une absence
de recombinaison méiotique. Cela
vient d’être montré en particulier
chez la souris [7, 8]. Spo11 est
l’homologue d’une sous-unité de la
Topo VI, topoisomérase archaebacté-
rienne de type II [9] et se lie de
façon covalente à l’extrémité des
CDB [10]. Cependant, la formation
des CDB ne requiert pas uniquement
Spo11, et l’activité d’une dizaine de
protéines, dont on pense que cer-
taines font partie d’un complexe, est
également nécessaire. L’assemblage
de ce complexe et la fonction indivi-

duelle de chaque protéine font
l’objet d’intenses recherches.
Plusieurs études convergentes ayant
récemment mis en évidence un rôle
insoupçonné de la réplication pré-
méiotique dans le contrôle du
déclenchement de la recombinaison,
cet article résume brièvement ces
faits nouveaux, qui illustrent l’inté-
gration des divers processus du méta-
bolisme de l’ADN (réplication, répa-
ration, recombinaison) et de leurs
contrôles dans la réalisation du pro-
gramme méiotique. 

Le déclenchement
de la recombinaison
dépend directement
de la réplication préméiotique

Dans les cellules synchrones de S. cere-
visiae, la prophase de la méiose I dure
environ 4 h et la phase S de réplica-
tion préméiotique de l’ADN précède
la formation des CDB d’environ 1,5 h.
La nature des événements se produi-
sant pendant cette période n’est pas
connue, mais se pose évidemment la
question du rôle éventuel de la répli-
cation dans la préparation des événe-
ments chromosomiques aboutissant à
la formation des CDB.
Des études précédentes montraient
que la recombinaison méiotique était
inhibée dans les cellules traitées par
l’hydroxyurée (inhibiteur indirect de
la synthèse d’ADN), ainsi que chez
certains mutants déficients pour la
réplication préméiotique. Les études
récentes ont montré que cette
absence de recombinaison est due à
une absence de CDB [11-13] et ne
résulte pas d’un arrêt du cycle cellu-
laire (avant le déclenchement de la
recombinaison) en présence d’une
réplication incomplète. En effet,
nous avons montré que les cellules
mutées pour le gène MEC1, connu
pour son rôle dans le blocage du
cycle cellulaire lorsque la réplication
est inhibée par l’hydroxyurée, conti-
nuent la progression méiotique, mais
ne forment pas de CDB [11]. De
même, il vient d’être montré que les
cellules mutées pour les gènes des
cyclines de type B CLB5 et CLB6 pro-
gressent également dans le cycle
méiotique alors même qu’elles sont
déficientes pour la réplication pré-
méiotique. Malgré cette progression

dans le cycle, ces cellules ne forment
toujours pas de CDB [13]. Ces études
convergentes suggèrent donc l’exis-
tence d’un lien fonctionnel entre
déclenchement de la recombinaison
et réplication préalable de l’ADN. 

La réplication déclenche une série
d’événements aboutissant
à la formation 
des cassures double brin

Pour aborder la nature de ce lien
nouveau entre réplication et recom-
binaison, qui peut être direct ou
indirect, nous avons modifié le pro-
gramme de réplication d’un chro-
mosome de levure, et étudié la cor-
rélation temporelle et spatiale entre
réplication et formation des CDB.
Pour cela, nous avons utilisé deux
méthodes pour retarder la réplica-
tion spécifiquement sur l’un des bras
du chromosome III. La première est
la délétion par transformation de
toutes les origines de réplication du
bras gauche du chromosome III
(ARS305, ARS306 et ARS307). Par
gels bidimensionels, nous avons
confirmé que la réplication préméio-
tique est retardée de 30 à 60 minutes
sur ce bras chromosomique, qui est
alors répliqué passivement par des
fourches initiées aux origines pré-
sentes dans le bras droit (figure 2). La
seconde est la construction d’une
translocation réciproque entre les
chromosomes I et III juxtaposant un
télomère avec une région de CDB
sur le bras gauche. Nous avons égale-
ment observé un retard de la réplica-
tion du bras gauche du chromosome
III dans cette translocation, où l’ori-
gine ARS306 est activée plus tard et
est moins active que dans le chromo-
some III normal. Dans ces deux cas,
le retard de la réplication s’accompa-
gnait d’un retard équivalent dans la
formation des CDB, montrant que
ces deux événements sont directe-
ment couplés à un niveau local, et
non par un contrôle global à
l’échelle du génome [11]. En
revanche, la réparation des CDB par
recombinaison semble répondre à
un signal cellulaire global car, quel
que soit le moment de leur forma-
tion (précoce ou tardif), les CDB
sont réparées de manière simulta-
née.
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Réplication, structure
de la chromatine,
et formation des CDB

Au cours des dernières années, plu-
sieurs études ont montré que la for-
mation de CDB est précédée d’une
augmentation de l’accessibilité de la
chromatine aux futurs sites de CDB
[14-16]. Ceci est actuellement inter-
prété comme résultant de la fixation
et de l’assemblage d’un complexe
« pré-CDB » sur ces sites. Nos résultats

suggèrent que la réplication pré-
méiotique provoque une chaîne
d’événements au niveau de la chro-
matine qui aboutit au déclenche-
ment de la recombinaison par les
CDB. L’étude récente de l’accessibi-
lité de la chromatine dans les cellules
mutantes clb5 clb6 montrant l’absence
de cette modification suggère désor-
mais que le rôle de la réplication pré-
méiotique dans la formation des
CDB serait de créer une structure
chromatinienne permettant à la

nucléase Spo11 d’accéder à ses sites
de coupure [13]. Dans ce sens,
l’étude de l’interaction avec leurs
sites des nombreuses protéines impli-
quées dans la formation des CDB
devrait désormais pouvoir être abor-
dée rapidement en utilisant les tech-
niques de suivi de l’association in vivo
des protéines avec la chromatine
(chromatin immunoprecipitation). 
Outre l’hypothèse prévalente du rôle
de la réplication dans la formation
d’un substrat chromatinien, d’autres
mécanismes de couplage sont égale-
ment envisagés. En particulier,
l’étude de l’effet de l’hydroxyurée
[17] et des mutations des cyclines B
[13] a également mis en évidence
des effets transcriptionnels associés
aux défauts de déclenchement et de
progression de la réplication. 
Dans un avenir proche, l’étude com-
parée des différents systèmes pertur-
bant la réplication préméiotique
(inhibition par l’hydroxyurée,
mutants de déclenchement ou
d’élongation, retard local de la répli-
cation) permettra sans aucun doute
de préciser les différents mécanismes
qui assurent le couplage fonctionnel
entre réplication préméiotique et
déclenchement de la recombinaison,
dont l’intérêt biologique est d’empê-
cher les conséquences désastreuses
que peut engendrer la formation de
cassures chromosomiques (environ
150 par cellule) avant que le génome
ait été répliqué. 
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Figure 2. Couplage entre réplication et déclenchement de la recombinaison
méiotique. Les différentes constructions du chromosome III de S. cerevisiae
sont illustrées sur la gauche. Les origines de réplication sont indiquées par
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tromère du chromosome est indiqué par un cercle noir. Dans le chromosome
normal, les CDB apparaissent au même moment dans les deux bras, environ
1 h 30 après leur réplication. Quand la réplication est retardée sur le bras
gauche (rouge), soit après délétion des origines de réplication, soit après leur
inactivation par translocation, la formation des CDB est aussi spécifiquement
retardée sur ce bras chromosomique (d’après [11]).
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La plus noble conquête de
l’homme*. Comparée à la domesti-
cation d’autres animaux (chiens,
chats, moutons, chèvres), la domes-
tication du cheval est relativement
récente. Elle a dû se produire dans
les steppes de l’Ukraine et au Kaza-
khstan, comme l’atteste la présence
d’ossements de chevaux dans des
sites archéologiques de ces régions.
On trouve même parfois des traces
d’usure des dents donnant à penser
que les chevaux auraient été mon-
tés et certains spécialistes considè-
rent que l’utilisation du bât aurait
été très précoce. Comment s’est
faite cette domestication qui a pro-
fondément changé le cours de l’his-
toire des hommes ? A-t-elle eu lieu
par dressage d’un petit nombre de
chevaux relativement dociles dont
la descendance se serait progressi-
vement étendue dans l’Ancien
Monde ? Ou bien s’est-elle produite
dans de nombreux endroits sur une
longue période de temps au cours
de laquelle les hommes auraient
appris à dresser les chevaux ? Pour
trancher entre ces deux hypothèses
opposées, un groupe de chercheurs
a entrepris d’établir l’arbre phylo-
génétique des chevaux par analyse
comparative de séquences d’ADN
mitochondrial provenant de diffé-
rents lignages de chevaux domes-
tiques modernes, de fossiles de
l’Alaska et d’ossements de sites
archéologiques de Suède et d’Esto-
nie [1]. A aussi été étudiée une des
dernières races de chevaux sau-

vages, les chevaux de Prjevalski, du
nom de l’explorateur russe qui les
découvrit en Mongolie à la fin du
XIXe siècle, mais dont il ne subsiste
plus actuellement que 13 individus
vivants. Cette étude a été complétée
par celle de l’ADN nucléaire
(15 microsatellites). Les résultats
permettent de rejeter définitive-
ment l’hypothèse, pourtant la plus
retenue jusqu’à présent, d’une
domestication restreinte à partir
d’un petit nombre de fondateurs,
en raison de la grande diversité
génétique observée. Il semble aussi,
d’après la comparaison entre ADN
mitochondrial (donc maternel) et
ADN nucléaire, que la taille de la
population des femelles fut plus
importante que celle des mâles,
même dans les périodes anciennes.
Ce biais entre les sexes correspond
aux habitudes actuelles de sélec-
tionner un étalon pour féconder 15
à 20 juments. Ainsi, en divers
endroits, et sur de longues années,
l’homme a réussi à domestiquer ce
bel équidé, « ce fier et fougueux
animal qui partage avec lui les
fatigues de la guerre et la gloire des
combats »*, mais dont les effectifs
s’amenuisent dangereusement
aujourd’hui, à l’entrée du troisième
millénaire.

[1. Vilà C, et al. Science 2001 ; 291 :
474-7.]

* Buffon, Histoire Naturelle, les époques de
la nature.
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