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Correction des erreurs dans l'ADN : 
de la génétique bactérienne aux mécanismes 

de prédisposition héréditaire aux cancers 
chez l'homme 

Miroslav Radman, François Taddei, Jennifer Halliday << Peut-être que la leçon la plus pertinente de ces quarante dernières années est que les différentes formes que prend la vie 
sont construites sur des mécanismes essentiellement similaires. 

On découvre que toutes les espèces ont plus en commun que leurs différences ne le suggèrent " 

Une chronologie scientifique de 
l'identification la plus rapide d'un 
gène 

D'après le journal Science du 1 8  mars 
1 994,  il n ' a  fal lu  que << q uelques 
minutes , pour identifier le deuxiè
me gène  humain hMLH1 (human 
mutL homologue 1) impliqué dans la 
prédisposition héréditaire aux can
cers du côlon (et plusieurs autres 
organes) , appelée HNPCC ( hereditary 
non polyposis colorectal cancer ou syn
drome de Lynch I I ) , alors que pour 
le premier  g èn e  responsab le  
d 'H  PCC,  hMSH2 (human  mu tS 
homologue 2), il aura fallu quelques 
mois [ 1 ] .  En ce qui concerne le 
gène responsable d'autres maladies 
héréditaires telles que la mucovisci
dose ou la maladie de Huntington, il 
a fallu une dizaine d'années. D'où 
vient cette accélération des décou
vertes ? À lire le commentaire cité 
dans Science, elle serait exclusivement 
due au développement  tec hnolo
gique. En fait, l 'extrême rapidité de 
cette identification tient à deux rai
sons : ( 1 )  la disponibi l i té récente 
d'une banque de séquences humaines 
exprimées (ADNe) et (2) les résultats 
de  p lus  de  deux  décenn ie s  de 

John Maddox 
à l 'occasion du 40< anniversaire 

de la découverte de la structure de l 'ADN. Nature 1 993 ; 363 : 13 .  

recherche fondam ntale, très sophisti
quée, sur les mécanismes de la répara
tion des mésappariements des bases 
dans l 'AD chez les bactéries ( [2 ]  et 
figure 1) . Grâce à la génétique molé
culaire bactérienne, la ,, chasse •• aux 
gènes d'H PCC était une recherche 
<< ciblée »,  c'est-à-dire que l 'on savait 
ce que l 'on cherchait : les gènes 
h umains  homologues aux gènes 
mutS et mutL bactériens. Et on les a 
identifiés rapidement : en quelques 
mois  par le c lo nage par  PCR 
(hMSH2) et en quelques minutes par 
l e  c lonage << par t é l éphone  » 
(hMLH1). ous voulons offrir ici un 
commentaire scient ifique sur ces 
découvertes récentes en présentant 
ce qui devrait rester après la dissipa
tion de l 'émoi médiatique. 

Réparation des mésappariements et 
prédisposition héréditaire au cancer 

Après avoir en vain testé des gènes 
candidats comme RAS ou p53, les 
chercheurs ont essayé de localiser 
des gènes responsables du HNPCC 
avec des marqueurs microsatell ites 
(fournis par l 'équipe du Généthon 
dirigée par J. Weissen bach ) .  Ils ont 
observé dans les tumeurs HNPCC 

une forte variabilité de la taille (effet << accordéon , ) de ces marqueurs 
génétiques composés de motifs de 
une à quatre paires de bases répé
tées de nombreuses fois [ 3 ] . Ces 
instabilités génétiques des répéti
t ions s imples  observées dans les  
tumeurs de malades H PCC rappe
laient fortement les observations 
faites au préalable sur les mutants 
du système de réparation des mésap
pariements (SRM) de la bactérie et 
de la levure. 
Au cours de la réplication de l 'ADN, 
les polymérases font fréquemment 
des erreurs d ' a l ignement sur les 
séquences  répétées  en tan dem 
simples ( << glissements , ) .  Les struc
tures ainsi formées (bases non appa
riées ou mal appariées) sont recon
nues et réparées par les enzymes du 
SRM ( les proté ines  MutS, MutL,  
MutU et MutH , voir [2,  4 ,  5] pour 
revue et la figure 2). L'instabilité des 
microsatel l i tes était  donc vraisem
blablement due à un défaut dans la 
fidélité de réplication,  plutôt qu'à 
un défaut dans un gène de contrôle 
du cycle cellulaire (de type p53) . 
L'observation, chez une levure mu
tée dans le gène MSH2 ( mutS homo
logue, identifié par PCR grâce à cette 
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Fig u re 1 .  Du système de réparation des mésappariements (SRMJ chez la bactérie aux maladies génétiques chez 
l'homme : une chronologie. Le centre de la figure présente une partie de l 'alignement des séquences de mutS d'E.  
co l i  et  de son homologue humain h M S H2 .  Les « :  » indiquent les acides aminés similaires. Les  amorces utilisées 
dans les réactions de PCR ont été définies à partir des acides aminés représentés en rouge ([6, 8- 10} et Cerovic et 
Radman, résultats non publiés). Les années entre parenthèses indiquent les dates des observations les plus impor
tantes dans le développement de ce domaine de la génétique moléculaire, les références précises seront trouvées 
dans le texte. L 'association entre le SRM et le vieillissement ou l'athérosclérose est hypothétique mais suggérée 
par les associations entre la mutagenèse et ses effets cliniques [52]. 

homologie [6] ) ,  d'une instabilité de 
microsatellites (CA) similaire à celle 
observée dans les rumeurs H PCC, 
renforça cette prédiction [ 7 ] . La 
figure 1 montre la conservation des 
séquences des gènes codant pour la 
protéine qui reconnaît les mésappa
riements des bases dans l 'ADN, l 'un 
(mutS) provenant  de l a  bactér ie 
Es cheri chia coli et 1 ' autre (hMSH2) 
provenant du génome humain. Une 
réaction de PCR avec les amorce 
préalablement utilisées pour identi
fier les gènes de levure [6] , de xéno
pe et de souris (I .  Varlet, M. Radman, 

. D .  Wind, 1 994,  résul t ats non 
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publiés) permit alors d'isoler le gène 
hMSH2, localisé au locu attendu sur 
le chromosome 2. Ainsi, en décembre 
1 993, deux équipes dirigées par B. 
Vogelstein (Johns Hopkins School of 
Medicine à Baltimore, USA) et par R 
Kolodner (Dana-Farber Cancer Insti
tute à Boston,  USA) publièrent la 
séquence d'un gène nommé hMSH2 
responsable de 60 % des cas hérédi
taires de cancer du côlon (HNPCC) 
[8-1 0] . 
Au mois de mars 1 994,  ces deux 
mêmes équipes (R. Kolodner associé 
cett e  fois à M .  Liskay , nivers i té 
d ' Oregon ,  Port la n d ,  USA) o n t  

publié l a  découverte d'un deuxième 
gène, nommé hMLHJ (human mutL 
homologue 1) responsable de 30 % 
des cas héréditaires de cancer du 
côlon (HNPCC) [ 1 1 , 1 2] .  
À la recherche de ce second gène 
d' HNPCC,  qu i  présenta i t  à nou
veau un  p h é no type d ' in s tab i l i té 
des séquences microsatel l i tes, les  
chercheurs du groupe de l ' un iver
sité J. Hopkins ont choisi la voie 
express .  E n c o uragés par  la très 
forte conservation des gè nes du 
SRM, i l s  ont  directement effectué 
u n e  rec h e r c h e  d a n s  l a  banque  
(privée) d'AD c de  l a  société HGS 
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(Hu man Genome Sciences) , soc 1ete  
commerciale dérivée du TIGR (The 
Institute for Genomic Research) animé 
par Craig Venter (Gaithersburg, MD,  
USA) , qui  con tient près de 100 000 
séquences .  Cette recherche « par 
téléphone >> permit d' identifier trois 
candidats homologues au mutL bac
térien . L'un d'entre eux, hMLH1, se 
trouvait être localisé sur le chromo
some 3, à l 'emplacement du deuxiè
m e  gè ne  H PCC .  Su ivant  l e s  
familles, l e  gène hMLH1 o u  l e  gène 
hMSH2 est muté chez les patients 
H PCC (à l 'état hétérozygote dans 
les cellules somatiques et homozy
gotes  fo n c t i o n n e l s  dans  l e s  
tumeurs) . Les extraits d 'une lignée 
cellulaire issue de ces tumeurs ont 
montré un défaut de réparation de 
molécules contenant des mésappa
r iements, confirmant  les attentes 
[ 1 3 ] . Pr i s  e n s e m b l e ,  hMLH1 et 
hMSH2 expliquent 90 % des cas de 
H PCC ; il serait in téressant de 
savoir si les autres homologues muiL 
identifiés par l 'équipe de l 'université 
J. Hopkins, ( hPMS1 et hPMS2) , ou 
d'autres gènes de réparation pour
raient expliquer les 1 0  % restants. 

Maladies génétiques et instabilité de 
l'ADN 

Le H PCC est l ' une des maladies 
géné t iques  l e s  p l u s  fré q u e n te s  
(une personne sur 200) . Même si la 
mutat ion est récessive au  n iveau 
d'une cellule, sa forte pénétrance au 
niveau somatique la fait apparaître 
comme dominante pour l ' individu, 
probablement à cause de la probabi
l ité élevée d 'une homozygotie soma

. tique à l 'origine des tumeurs. Malgré 
cette fréquence élevée du H NPCC, 
seul l 'état hétérozygote a été obser
vé, l 'état homozygote étant probable
ment létal. Les expériences chez les 
souris transgéniques permettront de 
tester cette hypothèse, et fourniront 
vraisemblablement un bon modèle 
animal pour le  HNPCC. Outre le 
côlon, les individus H NPCC sem
blent souffrir d'un risque accru pour 
d ' a u tres cancers ( é p i t h é l i u m  e t  
endomètre) . C e  n'est pas le seul cas 
de cancer lié à des instabili tés au 
n iveau des microsatel l i tes ( c i tons 
pour exemple des cas sporadiques 
de cancers du côlon, de la  vessie 

[ 1 4 ] , du pancréas et de 1 'estomac 
[ 1 5 ]  et, à un degré moindre, des 
cancers du sein ou des ovaires [ 1 6] ) .  
Une instabilité des séquences micro
satellites dans des cas sporadiques de 
cancer suggère fortement un l ien 
avec un défaut de réparation . Le 
lien entre la prédisposition à ces dif
férents cancers, la progression de la 
tumeur et les mutations dans les 
gènes du SRM devrait permettre une 
meilleure compréhension au niveau 
moléculaire de la cancérogenèse. 
Aucun argument irréfutable ne per
met d'expliquer l 'apparente spécifi
cité (côlon proximal ) des cancers 
l iés à hMSH2 ou hMLH1 .  Néan
moins, on peut proposer des hypo
thèses. Par exemple, des agents qui 
auraient cette spécific i té métabo
lique tissulaire et produiraient des 
lés ions de l 'AD reconnues  par 
MutS (notamment les agents alky
lants ou intercalants) pourraient être 
re ponsables de ces cancers spéci
fi ques .  On peut  aussi  u pposer 
qu'une cellule défectueuse en SRM 
ait besoin d'un environnement intra
cellulaire particulier (par exemple, 
une mutation dans un oncogène 
particulier l ' immortali ant,  ou un 
contexte tissulaire favorisant) pour 
devenir cancéreuse [ 1 7] . 
En plus des cancers mentionnés ci
dessus, d'autres maladies génétiques 
sont l iées à des instabi l i tés géné
tiques des séquences de type micro
sate l l i t e .  A ins i ,  des  expans ions  
importantes de  triplets (CXG) , ont 
été observées dans plusieurs mala
dies neurologiques et neuromuscu
laires (sept à cette date, dont la cho
rée de Hun tington et l ' X  fragile)  
[ 1 8] ( m/s n °4, vol. 10, p. 4 72) . Bien 
que l 'on ignore les mécanismes qui 
expliquent ces grandes expansions, 
un défaut dans la correction des 
brins lors de la réplication est vrai
semblable. Il est donc possible que, 
grâce aux avancées de la recherche 
sur les  gènes  de réparat ion de  
l 'ADN, d'autres loci associés à des 
maladies génétiques soient décou
verts. 
Par exemple ,  certaines  maladies 
mitochondriales, caractérisées par 
des délétions, des dupl ications ou 
1 ' accumulation de mutations ponc
tuelles [ 1 9] pourraient être liées à 
des mutations dans le SRM. Comme 

décrit ci-dessous, les levures mutées 
dans le gène MSH1 ( mutS homologue 
1, codant pour une protéine mito
chondriale) présentent un phénoty
pe << pet i te >> , caractérisé par des 
mutations de l 'AD mitochondrial 
(AD m t )  [ 20 ] . É tant  donné  le  
nombre d'homologues spécialisés du 
SRM chez les eucaryotes, le dysfonc
tionnement des différents systèmes 
humains de réparation des mésappa
riements pourrait être responsable 
de nombreuses maladies génétiques 
(figure 1). 

Les phénotypes du système de répa
ration des mésappariements (SRM ) 
témoignent de fonctions génétiques 
multiples 

La réparation des mésappariements 
a été postulée, i l  y a trente ans, afin 
d 'expliquer certaines particularités 
dans la recombinaison génétique, 
telles que les ségrégations non men
déliennes des marqueurs génétiques 
( conversions gén iques ,  e tc . ) , ou 
l ' excès  de  recombi n aison en tre 
mutations rapprochées [ 2 1 ,  22] . La 
preuve moléculaire confirmant que 
tout effet de la nature moléculaire 
de la mutation sur la fréquence de 
sa recombinaison avec une autre 
mutation (effet << marqueur >> ) e t  le 
résultat de deux mécani mes diffé
rents de la réparation de mésappa
riements a été obtenue en 1987 avec 
un système utilisant le ph�ge lambda 
et son hôte E. coli [23] . A cause de 
l 'effet mutateur des mutants hex 
( mutants ne montrant pas l ' effet 
marqueur dans la recombinaison) 
de Streptococcus pneumoniae [24-26] , la 
question suivante se posai t : com
ment une réparation des erreurs de 
réplication peut-elle être dirigée sur 
le brin néosynthétisé ? Meselson pro
posa en 1 975 que l 'état transitoire
ment hémi-méthylé de l 'AD nou
vel l e m e n t  rép l iqué  s ignalera i t  
l ' identité des brins (voir [27 ]  pour 
une revue historique) ; un an plus 
tard, à l ' aide d'un AD hétérodu
p lex  h ém i-méthy lé ,  l a  première 
preuve expérimentale fut obtenue 
[28, 29] . L' isolement et la caractéri
sation des mutan ts mutS, mutL et 
mutH [30] allaient confirmer cette 
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première observation. Plusieurs labo
ratoires déterminèrent la spécificité 
du système généralisé de réparation 
des mésappariements bactérien [5, 
3 1 ] ,  un test de réparation in vitro fut 
publié en 1 983 [32] , et le groupe de 
Paul Modrich à l 'université de Duke 
aux États-Unis réussit à purifier les 
protéines impliquées et à reconsti
tuer in vitro le système de réparation 
en 1 989 [33] . 

·. 
Expansion 

Mutation pontuelle 

Contraction 

: 

Délétion 

' 

. . 

Les p h é n o types m ul t ip les  des 
mutants de mutS et mutL de E. coli 
suggèrent que le SRM est le système 
le plus polyvalent des systèmes de 
réparation sur épreuve (editing) de 
l 'ADN (voir figure 2) . MutS reconnaît 
les bases non ou mal appariées et 
MutL vient se joindre au complexe, 
invitant l 'hélicase II (codée par le 
gène mutU) à < <  dérouler ,, l 'hétéro
duplex. Les souches d'E. coli défi-

III 

Remaniement chromosomique 
ou 

Recombinaison interspécifique 

Fig u re 2. Contrôles de l'intégrité de l'information génétique par le système 
de réparation des mésappariements (SRM) d'E. coli .  En noir : brins paren
taux ; en rouge : synthèse réparatrice ; en gris : brin néosynthétisé ; en 
bistre : ADN partiellement identique. Les flèches épaisses indiquent le résul
tat de l'action du SRM. Petites flèches : petites répétitions de mono-, di-, tri
nucléotides. Le << champignon >> : structure secondaire (formée par exemple 
par un transposon). 1. Correction {edit i n g )  du brin néosynthétisé : préven
tion des mutations ponctuelles et des petites insertions et délétions par 
excision de l'ADN néosynthétisé contenant des mésappariements ou des 
non- appariements. Il. E d it ing  du brin matrice : prévention de la formation 
de délétion par « déroulement >> des structures secondaires « délétogènes >> 
contenant des mésappariements. Ill. Edit ing de la recombinaison : préven
tion de la recombinaison entre séquences divergentes, évitant les réarran
gements chromosomiques et la recombinaison inter-spécifique. Les consé
quences pour la spéciation et la prévention des échanges horizontaux de 
gènes sont discutées dans [38]. La protéine MutS détecte les mésapparie
ments et non-appariements des bases. La protéine MutL se lie au complexe 
auquel viennent se joindre /'hélicase Il (codée par m ut U )  et la protéine 
MutH qui clive le brin néosynthétisé au site GA TC non méthylé. Le brin 
parental est méthylé . 
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cientes en MutS, M utL, ou MutU 
montrent une augmentation des évé
nements génétiques, tels que : (a) 
perte d'éléments transposables (phé
notype Tex) [34] ; (b) changements 
de phase de lecture et substitutions 
de base (phénotype mutateur) (pour 
revue voir [ 2 ,  4 ,  35] ; (c )  grands 
réarrangements chromosomiques 
dus à des  crossing-over en tre des  
séquences répétées peu divergentes 
(phénotypes d ' instabilités chromoso
miques) [37, 38] ; (d) recombinai
son de marqueurs génétiques (phé
notype hyper-re c )  [ 3 9 ] , e t  ( e )  
recombinaison avec une espèce voisi
ne (Salmonella typhimurium) et E. coli 
dont les séquences nucléiques diver
gent de 1 5  % ; phénotype de barriè
re en tre les espèces, l ien possible 
avec la spéciation [ 40] ) . La fréquen
ce de ces événements chez les bacté
ries déficientes par rapport aux bac
téries sauvages augmente de 1 0  et 
1 0  000 fois suivant les phénotypes. 
Tous ces phénotypes sont dus à une 
incapacité du SRM à opérer sur son 
substrat, l 'ADN mésapparié ( voir 
figure 2) . Les délétions résultent de 
l 'enjambement de structures secon
daires (en épingle à cheveux) , sur le 
brin matriciel. Lorsque le SRM est 
fonctionnel, ces structures, si elles 
contiennent des mésappariements, 
sont vraisemblablement défaites par 
l 'hélicase I I .  L ' instabilité chromoso
mique, le caractère hyper-rec et la 
barrière génétique sont dus à une 
incapacité de reconnaître les inter
médiaires de recombinaison conte
nant des bases mal appariées dans 
les régions d'ADN hybride (figure 2). 
Le phénotype mutateur est empêché 
dans les bactéries sauvages de façon 
à préserver la séquence originale. La 
réparation est dirigée sur le brin 
néosynthétisé reconnu,  soi t  parce 
qu' il est non méthylé (la protéine 
MutH reconnaissant les séquences 
GATC non méthylées) , soit parce 
qu ' i l  présen te des discont inui tés 
( pour revue voir [2, 4 ] ) .  Comme 
nous l 'avons mentionné précédem
ment ,  le SRM bactér ien est  très 
conservé chez les eucaryotes comme 
la levure, l 'homme, voire même les 
plantes (Cerovic et Radman , résul
tats non publiés) . La différence prin
cipale entre ces espèces est que les 
gènes du SRM des eucaryotes sem- ----
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blent être spécialisés : certains inter
agissent avec l 'ADN mitochondrial, 
d 'autres avec l 'ADN nucléaire. Ainsi, 
les colonies de levures mshl présen
tent un phénotype << petite "• phéno
type qui persiste même après la res
taurat ion d ' u n  gène MSHl 
fonctionnel .  De plus les mitochon
dries << petites ,, ainsi engendrées ont 
un phénotype invasif, c ' est-à-dire 
quasi dominant [20 ] . Les mutants 
msh2 et prnsl montrent, en mitose, un 
phénotype mutateur et ,  en méiose, 
un phénotype hyper-rec [6 ,  20, 4 1 ,  
42] . Les mutants msh3 présentent un 
faible phénotype mutateur mais sem
blent augmenter la recombinaison 
entre séquences divergentes [ 43] . Le 
gène MSH4 est exprimé uniquement 
en méiose, le phénotype des mutants 
est à l 'étude (S. Roeder, communica
tion personnelle ) .  

Organismes modèles et maladies 
génétiques 

Les nombreuses données, issues des 
recherches  sur  l e s  o rgan i smes  
modèles que sont la bactérie Escheri
chia coli et  la levure Saccharomyces 
cerevisiae, et la conservation des sys
tèmes de réparation des mésapparie
ments, permettent de faire un cer
tain nombre d 'hypothèses sur les 
i m p l i ca t io ns  à a t ten dre c h ez 
l 'homme. Outre le phénotype muta
teur prédit, puis démontré dans le 
cas de la prédisposition aux cancers 
du côlon, on peut s'attendre à voir 
le système de réparation des mésap
pariements jouer un rôle dans de 
nombreuses maladies. Ainsi, l 'aug
mentation des réarrangements chro
mosomiques observée dans des mala
dies telles que l 'anémie de Fanconi 
ou le cancer du sein ,  pourrait être 
liée à un défaut du SRM dans la cor
rection (editing) de la recombinaison. 
Les délétions entre éléments répétés 
i nversés ( te l s  que les  Alu ou les  
UNE) pourraient être liées au phé
notype << Tex , décrit ci-dessus. Le 
vieil l issement ,  en particul ier dans 
des cas comme la progérie, pourrait 
être lié au SRM de l 'ADN mitochon
drial, comme le laisse penser le phé
notype << petite ,, des levures mutées 
dans le gène mshl .  L'existence d'un 

gène de levure (MSH4), exprimé spé
cifiquement lors de la méiose, suggè
re un rôle dans la fertilité, voire au 
n iveau de l a  barrière gé nét ique 
entre espèces proches dont les croi
sements sont stériles. 
La spécificité moléculaire de recon
naissance des mésappariemen ts et  
non-appariements de bases par la  
protéine MutS permet, d'une part, 
d'utiliser cette protéine afin de dia
gnostiquer les mutations ponctuelles 
(après formation d'un hétéroduplex 
en tre un ADN << sauvage , et un  
ADN à tester car MutS ne  se lie que 
si l 'ADN à tester est muté [ 44] ) ,  et, 
d'autre part, d'expliquer les instabili
tés des séquences microsate l l i tes .  
Ainsi ,  les microsatel l i tes, si uti les 
pour la  cartographie du génome 
humain, ont une stabilité variable. 
Dans les cellules << normales '' • les 
répétitions de tétranucléotides sont 
apparemment les pl us instables [ 45] ; 
or, les glissements de la polymérase 
sont plus fréquents sur les répétitions 
de mono, di ou trinucléotides. La 
protéine MutS reconnaît très bien 
les petites boucles,  jusq u ' à  trois 
nucléotides, et assez mal celles de 
quatre nucléotides. Le degré de 
l 'effet << accordéon >> , observé sur les 
microsatellites dans les cellules sau
vages, est donc dû aux glissements 
des polymérases et à la correction 
dépendante de MutS. Dans les cel
lu les can céreuses H PCC, où le  
SRM n 'est pas fonctionnel, les répé
titions de mono, di ou trinucléotides 
sont déstabilisées mais pas les tétra
nucléotides (qui sont peu reconnus 
par mutS) . 
De manière générale, le système de 
réparation des mésappariements est 
un des é l éments essen t i e l s  du 
contrôle négatif des altérations géné
tiques (firsure 3). Celles-ci sont res
ponsables de maladies héréditaires 
lorsqu'elles ont lieu dans la lignée 
germinale, et de cancers lorsqu'elles 
ont l ieu dans la lignée somatique. 
Afin d 'éviter ces altérations délé
tères, les êtres vivants disposent de 
mécanismes nombreux et sophisti
qués de prévention et de réparation 
des altérations génétiques [ 46] . 
Néanmoins, sans mutation, point de 
diversité génétique et point d'adap
tation à un  environnement chan
geant ; les altérations génétiques res-

Valeur sélective 

Modulation 
SRM+ .. • sos+ 

Environnement 
favorable défavorable 

-- -

Mort 
évolutive 

Mort 
immédiate 

Taux de variabilité génétique 

F i g u re 3. Altérations génétiques et 
évolution. De nombreux gènes étant 
indispensables à la survie, trop de 
m utations induisent des maladies 
génétiques ou des cancers, voire 
même une incapacité à se reprodui
re (u mort immédiate »). Trop peu 
de mutations empêchent l 'adapta
tion à un nouvel en vironnement, 
entraÎnant une mort évolutive. Les 
altérations génétiques apparaissent 
donc comme le prix à payer pour 
l 'évolution. La diversité génétique 
est finement modulée par un couple 
antagoniste, les systèmes du SOS et 
de réparation des mésappariements. 
Ce dernier est constitutif et empêche 
l'apparition de mutation. Le système 
SOS, créateur de variabilité, est 
inductible permettant l 'adaptation 
aux conditions défavorables. Il exis
te donc un taux de variabilité géné
tique qui optimise la valeur sélective 
( f i t n e s s ) .  Cette vale u r  optimale 
dépend de l'adaptation de l'individu 
à son environnement et varie donc 
avec les changements d'environne
ment, d'où la nécessité d'une modu
lation du taux de variabilité géné
tique dans la population. 
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ponsables de maladies sont donc le 
prix à payer pour notre capacité 
d'évoluer. Pour minimiser ce prix, 
l ' évolution a sé lection né  des sys
tèmes inductibles de création de 
variab i l i té géné t ique ,  vér i tab le  
contrôle positif des altération géné
tiques (figure 3). L' induction de ces 
systèmes mutateurs, dont le plus étu
dié est le système SOS bactérien [ 4 7, 
48] , augmente << à l a  demande ,, 
l ' ensemble des altérat ions géné
tiques que le système de réparation 
des mésappariements réprime (figure 
2). Un système inductible présente 
de nombreux avantages : dans un 
environnement favorable, le taux de 
mutat ion est  très  fa ib le  , en 
revanche, en situation de stress (due 
à des rayonnements, des agents chi
miques, une carence, etc. ) ,  le systè
me SOS est induit, augmentant le 
taux de variabilité génétique et donc 
l 'adaptabilité .  Ainsi, le système SOS, 
indispensable à l 'évolution, pourrait 
être, en réponse à des facteurs envi
ronnementaux, à l 'origine des très 
nombreux cas sporadiques de mala
dies génétiques. Le syndrome de 
Bloom, dans lequel sont produites 
de manière constitutive une série de 
protéines inductibles, pourrait être 
dû à un système de type SOS qui, 
d'inductible, serait devenu constitu
tif, ce qui expliquerait le fort taux 
d' instabilité génétique et de cancers 
obsen,és chez ces patients (mis n o  5, 
vol. 3, p. 304, [ 49-5 1 ] ) .  De façon ana
logue à la recherche sur le système 
de réparation des mésappariements, 
la compréhension des mécanismes 
d'induction des systèmes apparentés 
au SOS bactérien devrait permettre 
de diriger la recherche, afin de com
prendre les l iens existan ts en tre 
environ nement et maladie géné
tique. Grâce à la conservation consi
dérable des mécanismes de base du 
métabolisme de l 'ADN de la bactérie 
à l 'homme, la génétique bactérienne 
restera une source de nouveaux 
paradigmes indiquant des directions 
pour la recherche des causes des 
altérations génétiques chez l ' hom
me. La découverte qu'un défaut du 
système de réparation des mésappa
r iements humains  prédispose au 
cancer du côlon est l ' exemple le  
p lus  récent d 'une telle recherche 
ciblée • 
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