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Modelage du génome
des mammiferes
par la transcriptase inverse

La transcriptase inverse catalyse la conversion ’ARN en
ADN. Cette opération pourrait avoir eu un role essentiel
dans la mise en place des systémes vivants. Plus du
dixiéeme du génome d’'un mammifere est composé de
séquences engendrées ainsi, dont la plus grande partie
est constituée de séquences répétées (SINE, LINE). Ces
séquences jouent un role évolutif important en favorisant
des recombinaisons entre régions non homologues. Des
séquences codantes dépouvues d’intron, elles aussi issues
de transcription inverse, peuvent étre fonctionnelles.
Enfin, des rétrovirus endogénes peuvent étre impliqués
dans la régulation de génes avoisinants. Ces vestiges d’'une
activité de transcription inverse montrent que I’enzyme
qui la porte a contribué a conférer aux génomes actuels
une plasticité propice a leur évolution, qui se manifeste
encore actuellement a travers des maladies génétiques.

e monde vivant présente

un paradoxe lorsqu’on

I'envisage sous I'angle de

sa création. D'une part,

I’ADN est nécessaire a la
formation des protéines, puisque
c’est lui qui engrange la forme
canonique de leur mémoire;
d'autre part, les protéines sont
nécessaires a la formation de I'ADN,
polymeére stable, dont la synthése
parait nécessiter I'intervention d'une
catalyse enzymatique. Relevant le
paradoxe, Crick et Orgel, ont pro-
posé en 1968 que I'ARN pourrait
avoir été l'un des constituants
majeurs du milieu prébiotique [I,
2]. L'ARN, intermédiaire instable
entre I'ADN et la protéine, aurait
pu constituer la base moléculaire
d'un systeme réplicatif élémentaire.

C’est I'hypothese dite du RN'A world.
En 1982, Cech et al (3] puis en
1983 Altman et al. [4] montrérent
que certains ARN peuvent avoir une
activité catalytique. La propriété
ainsi mise en évidence est certes
assez €loignée du réseau réticulé des
interactions qui caractérise les syste-
mes cellulaires, mais elle permet de
concevoir une solution au para-
doxe : dans la molécule d’ARN, se
trouvent réunies les deux propriétés
nécessaires a I'établissement d'un
systeme évolutif. Composé de
nucléotides susceptibles de s'appa-
rier entre eux par le jeu des com-
plémentarités moléculaires, I'’ARN
pourrait avoir constitué un substrat
autoréplicatif ; capable de réaliser
des opérations de catalyse spécifi-
que, le méme ARN aurait pu don-
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ner prise a un processus de sélec-
tion. Mais, si des systemes prébioti-
ques composés d’ARN ont préludé
a la vie terrestre, c’est alors le pas-
sage au stade actuel qui devient pro-
blématique. Comment s'est élaboré
le monde vivant, tel que nous le
connaissons avec sa hiérarchie insis-
tante ADN — ARN — protéine ?
En 1971, Temin et Baltmore ont
montré, indépendamment, que les
rétrovirus produisaient une enzyme
capable de synthétiser de I'ADN a
partir d’ARN: la transcriptase
nverse (reverse transcriptase RT) [5,
6]. A partir des propriétés de cette
enzyme, on peut concevoir un scé-
nario de conversion d'un RNA world
en une forme plus proche du
monde biologique actuel. L'informa-
tion génétique, initialement portée
et sélectionnée sous forme d’ARN,
molécule instable dans les condi-
tions standard, aurait ainsi été figée
sous une forme plus stable, I'ADN.
Le scénario est imprécis et présente
essentiellement une valeur heuristi-
que; en revanche, I'examen des
génomes actuels et de leur compo-
sition en séquences dérivant de
transcription inverse permet de
retracer, parfois assez précisément,
les événements de rétrotransposition
aux conséquences évolutives éven-
tuellement importantes.

Le génome des organismes eucarvo-
tes et notamment des vertébrés
supérieurs est parsemé de séquences
engendrées par transcription
inverse. On estime que ces séquen-
ces représentent pres de 10 % de la
totalité¢ du génome. La part la plus
abondante de ces séquences pecut
étre divisée en deux groupes prin-
cipaux: les SINE (small interspersed
nuclear elements) et les LINE (long
interspersed nuclear elements) fortement
répétés dans le génome et disper-
sés [7, 8]. On trouve, par exemple,
50000 a 100000 copies de chacun
de ces deux types de séquences dans
un  génome de souris. Chez
I'homme, les séquences Alu sont les
SINE les plus abondantes. On
trouve, par ailleurs, dans les géno-
mes de mammiferes, des copies de
genes cellulaires qui présentent les
marques caractéristiques d'une rétro-
transposition (absence d’intron, pré-
sence d’une séquence polyadénylée
en 3’) et qui sont, pour cette raison,
m/s n° 67 vol. 10, juin-juillet 94

nommeés rétroposons ou  rétro-
pscudogenes. Enfin, on trouve des
séquences faiblement répétées qui
correspondent a des insertions rétro-
virales endogenes ou a des inser-
tions de rétrotransposons.

Séquences engendrées
par transcription
inverse

et organisation

des génomes
complexes

La diversité des rétroéléments pré-
sents dans les génomes eucaryotes
resterait assez anecdotique si on ne
pouvait entrevoir un dialogue entre
ces ¢léments et les génomes des
organismes qui les hébergent. On
peut distinguer deux modes de
«dialogue ».  L'un, indirect, con-
cerne les effets de la présence de
rétroé¢léments dans le génome en
tant qu'ils favorisent des événements
de recombinaison entre régions
homologues. Le second, direct, con-
cerne les effets de I'insertion de ces
rétroéléments en tant qu'ils produi-
sent ou peuvent aftecter les proprié-
tés activatrices de la région ou ils
sont insérés. Chacun de ces cas peut
étre illustré par quelques exemples.

Les effets indirects

Seuls des effets indirects dans les
recombinaisons entre SINE ont pu
étrc mis en évidence jusqu'a pré-
sent. Ces séquences répétées offrent
des points d’homologie partielle qui
parsement le génome. lls permettent
d’élargir le jeu des mécanismes de
brassage de l'information génétique,
essentiellement basé sur I'échange
entre régions homologues. Deux
exemples d’anomalies génétiques
chez 'homme ont confirmé le role
des séquences répétées dans certains
remaniements génétiques. Il s'agit,
d'une part, d'une duplication de
7 exons du gene récepteur de la
LDL (low density lipoprotein) chez un
sujet atteint d’hypercholestérolémie
et, d’'autre part, d’un réarrangement
entre séquences Alu chez un sujet
dit «male XX ».

Le récepteur des LDL

Les LDL sont des protéines trans-
porteurs du cholestérol. Des récep-

teurs spécifiques, situés a la surface
cellulaire, permettent l'internalisa-
tion des LDL. Le récepteur est une
protéine membranaire codée par un
géne comportant 18 exons (fi-
gure 1A). Le cas d'un sujet atteint
d’hypercholestérolémie familiale
(FH) a pu étre analysé au niveau
moléculaire [9]. Chez ce patient
(FH 295), Ia mutation du récepteur
du LDL est la conséquence de la
duplication de 7 exons (exons2 a
8), consécutive a une recombinaison
entre deux séquences Alu. L’allele
muté du gene produit une protéine
de grande taille dont les propriétés
fonctionnelles sont fortement alté-
rées. Le mécanisme proposé pour
I'apparition de ce mutant est un
crossing-over inégal (figure 1B) entre
deux séquences Alu présentes dans
les introns du gene. La recombinai-
son s'est produite dans une courte
région d'une trentaine de nucléoti-
des parfaitement homologues.

Stérilité XX

Un autre cas de maladie associée a
une recombinaison entre séquences
Alu, cette fois entre deux chromo-
somes non homologues, a été
récemment mis en évidence. Il s’agit
d'une anomalie génétique humaine,
nommée stérilité¢ XX. On trouve
chez certains adultes de phénotype
male un caryotype XX, générale-
ment associé au sexe femelle.
L'analyse plus précise des chromo-
somes X chez ces individus montre
que I'un des deux chromosomes a,
en fait, subi une mutation, conser-
vant I'extrémité centromérique du
chromosome Y et présentant une
extrémité télomérique de chromo-
some X. La partie de chromosome
Y retenue dans le chromosome
remanié contient le TDF (testis deter-
mining factor) qui confére un pheé-
notvpe male normal aux porteurs de
cette mutation. En revanche, plu-
sieurs génes impliqués dans la ferti-
lité male sont absents, et il en
résulte une stérilité. L’analyse molé-
culaire a permis de montrer que la
recombinaison entre les chromoso-
mesX et Y a eu lieu au niveau
d’une séquence Alu qui a probable-
ment servi de substrat a un proces-
sus de recombinaison [10]. Les

séquences fortement répétées sont
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Figure 1. Remaniements du géne du récepteur des LDL conduisant a
une hypercholestérolémie [9]. A. Structure du récepteur au LDL avec les
18 exons caractérisés et les fonctions ou homologies qui leur ont été trou-
vées. B. Crossing-over inégal dans le géne du récepteur LDL, dont on pos-
tule qu'il est a l'origine de la structure observée. Le géne présente, chez le
patient FH295, une duplication de huit exons (exons2 a 10).

donc susceptibles de jouer un role
important dans des remaniements
génétiques de plus ou moins grande
ampleur.

Le gene Yglobine des primates

Le géne yglobine est dupliqué dans
le génome des primates, alors qu’il
est unique dans le génome de la
souris. Les comparaisons de séquen-
ces ont permis de montrer que la
duplication du géne humain s'était
produite a la faveur d’'une recombi-
naison entre deux séquences répé-
tées de type LINE [11], I'une située
en amont, et 'autre en aval, de
I'unique géne y-globine de la souris.
Le mécanisme de duplication est
donc formellement identique a celui
qui a été rapporté pour la mutation
pathologique du géne humain du
récepteur des LDL. Ainsi, des rema-
niements, qui peuvent avoir des con-
séquences pathologiques dans cer-

tains contextes, peuvent aussi con-
duire a des configurations généti-
ques conservées par I’évolution dans
d’autres contextes.

I Les effets directs

L’insertion de rétroélément dans le
génome peut également jouer un
role direct, en interrompant des
phases ouvertes de lecture, ou en
engendrant de nouvelles associations
de séquence. McClintock a montré,
en 1956, que des éléments généti-
ques transposables peuvent faire
varier I’expression de geénes [12]. A
I'époque, les preuves moléculaires a
I'appui d’une telle assertion étaient
assez minces. En 1974, Fincham et
Saestry proposaient que de tels élé-
ments alent pu jouer un role majeur
au cours de I’évolution, en tant
qu’agents aptes a remanier la struc-
ture ou a affecter I'activité des syste-
mes génétiques stables [13]. En
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s’insérant en des sites variés du
génome, les rétroéléments peuvent
altérer des génes. Mais, compte tenu
de la forte dilution des informations
structurellement significatives dans le
génome, il est rare que ces altéra-
tions conduisent a un phénotype
tres remarquable. Parmi un grand
nombre de mutations décrites avec
des degrés de précision variables, on
peut citer deux exemples bien docu-
mentés de mutation induite par un
rétrovirus ayant entrainé des modi-
fications phénotypiques. Il s’agit,
d’une part, de la mutation affectant
la couleur du poil chez la souris
DBA et, d’autre part, d’'une muta-
tion touchant le géne du collagéne.

Souris DBA

Le pelage clair des souris DBA est
déterminé par un geéne unique bap-
tis€ dilute. Jenkins et «l[14] ont
montré en 1981 que cette mutation
ségrége avec une insertion provirale
endogéne. Deux ans plus tard,
Copeland et «al[15] publiérent
I'analyse moléculaire de révertants.
IIs montraient que les rares réver-
sions de la mutation étaient asso-
ciées a I'excision du provirus, par
suite, vraisemblablement, d’une
recombinaison homologue entre les
deux séquences LTR (séquences
répétées situées aux deux extrémités
du provirus). En effet, ils trouvaient
chez les révertants un résidu de
séquence virale correspondant a une
séquence LTR. C’est précisément la
structure qu’on s’attendrait a trou-
ver au site d’insertion si une recom-
binaison homologue était a I'origine
de I'excision. Ces données acheve-
rent de démontrer le lien causal
entre le phénotype d’altération de
la couleur du poil et la présence
d’un rétrovirus endogéne dans un
gene.

La mutation Mouv-13

Jaenisch obtint expérimentalement
en 1983 une mutation insertionnelle
a la suite de 'infection d’embryons
de souris par un rétrovirus leucémo-
gene. La mutation affectait le géne
du collagéne et entrainait la létalité
au jourl3 de la gestation [16].
L’analyse moléculaire du locus muté
permit de montrer que l'insertion
s'était produite dans le premier
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intron du gene du collagenel
L’analyse de la mutation réservait
plusieurs surprises. Il fut d’abord
montré que le provirus était intégré
dans le premier intron du geéne,
puisqu’il n’altérait pas I'expression
du gene dans certaines cellules
(odontoblastes) alors qu'il I'abolissait
dans d’autres (fibroblastes). Chez les
souris mutées, les odontoblastes, pré-
curseurs des dents, produisaient un
collagéne intact et en quantité nor-
male [17]. La mutation Mov-13, qui
paraissait relativement simple,
débouchait sur la mise en évidence
d’une régulation complexe. Le pro-
virus, bien que localisé dans un
intron, altérait la régulation de
I'expression du geéne, mais seule-
ment dans certains tissus.

Mutations induites par des insertions
de séquences engendrées par trans-
cription inverse

Plusieurs cas de maladies génétiques
se sont révélés étre associés a des
insertions de séquences mobiles
dans le génome humain. Ainsi,
I’acholinestérasémie, maladie béni-
gne qui se manifeste par une apnée
prolongée apres injection de suc-
cinylcholine, est due a I'insertion
d’'une séquence Alu qui inactive le
geéne de la cholinestérase [18]. De
méme, la neurofibromatose de
type 1, maladie caractérisée par la
présence de neurofibromes et de
quelques autres manifestations
mineures, est le résultat de I'inser-
tion d’'un élément Alu dans un
intron du gene NFI qui conduit a
la délétion d’un exon au cours de
I’épissage [19]. D’autres mutations
sont induites par des insertions de
séquence de type LINE: insertion
dans le géne du facteur VIII qui
cause une hémophilie A [20, 21],
insertion dans le géne de la dystro-
phine, qui est I'une des causes de la
myopathie de Duchenne [22].

Déplacement
d’une région codante

Parmi les remaniements directs du
message génétique induit par les
rétrovirus, on peut distinguer, a
nouveau, deux cas, selon qu’on
observe le déplacement d’'une phase
codante par lintermédiaire d’un
phénomeéne de rétroposition, ou le

déplacement d’une région activa-
trice. Cette distinction reflete la
dichotomie du génome en régions
cis et trans actives. Les rétrocopies
d’ARN messagers, une fois intégrées
dans le génome, peuvent, occasion-
nellement, étre exprimées et con-
duire a la formation de protéine si
les séquences situées au voisinage du
site d’insertion se trouvent capables
d’assurer l'initiation de la transcrip-
tion. En effet, la rétrocopie d’un
gene est, en principe, dépourvue de
séquences activatrices (qui sont
généralement situées en amont de
la partie transcrite), de sorte que
son activation dépend étroitement
des propriétés de la région dans
laquelle elle s’insére et de la confi-
guration de I'insertion. Les rétropo-
sons de deux génes ubiquitaires
impliqués dans le métabolisme des
sucres, le gene de la phosphoglycé-
rate kinase et le géne codant pour
la sous-unit¢ Ela de la pyruvate
déshydrogénase (Ela) chez
’homme, fournissent un exemple de
ce type d’activation.

Le gene pgk

Le geéne pgkl code pour I'enzyme
phosphoglycérate kinase impliquée
dans la glycolyse. Il comporte
10 introns. Localisé sur le chromo-
some X chez I’homme et chez la
souris, il est, soit absent dans les
spermatocytes males, soit inactivé
dans les spermatocytes femelles. En
revanche, il est exprimé de maniére
ubiquitaire dans toutes les cellules
somatiques. Le géne pgk2 est une
rétrocopie du geéne pgkl dans
laquelle la phase codante est entie-
rement conservée tandis que les
introns sont délétés. Ces particulari-
tés structurales, jointes a l'analyse
des divergences entre les deux
séquences, montrent que I’ARN issu
du gene pgk1 [23, 24] a donné nais-
sance au géne pgk2 par suite d’'une
rétrotransposition il y a environ
100 millions d’années.

Ce dernier, localisé sur un auto-
some, est exprimé dans les cellules
de sperme a partir du stade pachy-
tene, ce qui laisse supposer que la
protéine pour laquelle il code est
nécessaire a la survie des gametes.
L’expression de la phosphoglycérate

kinase dans les cellules de sperme m—
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est assurée par le gene pgk 2, rétro-
copie du gene pgkl qui prend le
relais du premier au moment ou
celui-ci est inactivé ou absent.

La sous-unité Ela. de la pyruvate
déshydrogénase

Une situation remarquablement
similaire est trouvée avec le geéne de
la sous-unité Elo de la pyruvate
désydrogénase humaine. Ce géne,
localisé sur le chromosome X, com-
porte 10 introns et s'étend sur 17 kb.
Une rétrocopie de ce gene, identi-
que a 85 % au geéne ancestral, est
insérée sur le chromosome 4 [25].
La pyruvate déshydrogénase est une
enzyme impliquée dans le métabo-
lisme général et, 1a encore, la rétro-
copie du gene initial fait figure de
«copie de sauvegarde ». Cette
seconde copie est exprimée exclusi-
vement dans les testicules alors que
la copie initiale est exprimée dans
tous les autres tissus.

La similitude des deux situations qui
viennent d’étre décrites a conduit a
avancer I'hypothese que, par suite
d’'un remaniement massif touchant
la régulation de l'expression des
genes du chromosome X, une copie
de «sauvegarde» des informations
essentielles situées sur ce chromo-
some a été sélectionnée au cours de
I'évolution. Cette opération semble
avoir mis a contribution, au moins
pour partie, des mécanismes de
rétrotransposition par lesquels une
copie d'un gene peut étre déplacée
dans un environnement génétique
différent. Exportée dans le génome,
la nouvelle copie peut s’affranchir
des contraintes imposées a la région
du génome d'ou elle est originaire.

Déplacement
d’une région activatrice

La régulation de genes cellulaires,
comme le gene slp ou les genes du
complexe amylase, font intervenir
I'insertion d’éléments rétroviraux.

Geéne slp

Le gene sip de la souris présente de
fortes homologies avec le gene C4
du complément, dont il dérive pro-
bablement par duplication. Sa fonc-
tion est inconnue mais la protéine
pour laquelle il code est trouvée
spécifiquement chez les souris males.

La cartographie de la sensibilité a la
DNAse | a révélé une région sensi-
ble en amont du gene sl qui parais-
sait pouvoir correspondre a une
séquence activatrice. L'analyse plus
precise de la région a révélé I'exis-
tence d'une insertion rétrovirale en
amont de la partie codante du gene
sip [26]. L’étude détaillée du locus
montre que le gene est sous con-
trole de I'activateur viral. La région
activatrice présente une homologie
importante avec certains rétrovirus
murins, or on sait que pour plu-
sieurs d’entre eux (MMTV (murine
mammary tumor virus) [27] et Mo-
MuSV  (Moloney murine sarcoma
virus) [28]) la transcription peut étre
activée par les hormones androge-
nes. L’insertion rétrovirale constitue
un locus rétroviral endogene, vrai-
semblablement sélectionné pour sa
capacité a mettre en place une régu-
lation spécifique. Toutefois, la fonc-
tion du gene slp n’étant pas connue,
il est difficile de préciser en quoi
cette régulation présente un avan-
tage sélectif.

Le complexe amylase

Un cas intéressant, et trés complet,
d’analyse de séquences régulatrices
apportées par un rétrovirus endo-
gene est fourni par I'étude du locus
de I'amylase chez les primates. Chez
I'homme, les geénes amylase sont
regroupés dans un complexe (cluster)
comportant cinq genes (figure 2A).
Ces genes sont fortement exprimés
dans le pancréas et dans la glande
salivaire. En fait, deux des genes du
complexe sont exprimés dans le
pancréas (AMY2A et AMY2B) tan-
dis que les trois autres (AMY1A,
AMY1B, et AMY1C) sont exprimés
dans la glande salivaire (figure 2B).
Les genes pancréatiques et salivaires
présentent une forte similitude
(93 %) [29]).

Deux types de rétroéléments ont été
repérés en amont des genes de
I'amylase humaine. Il s’agit, d'une
part, d’une rétrocopie du gene de
la yactine et, d’autre part, d’'une
séquence rétrovirale endogene.
Chez la souris, les geénes de 'amy-
lase sont également disposés sous
forme d'un complexe de plusieurs
copies homologues, mais la région
ne comporte pas de séquence
homologue du gene de la actine ni
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Figure 2. Organisation du locus amylase humain [29]. A. Le locus amylase humain s’étend sur plus de 200
kb et contient six copies du géne amylase, dont une non fonctionnelle (AMY P1). Deux types de rétroséquences
sont observés en amont des génes, une rétrocopie du géne de la y-actine et une séquence rétrovirale endogéne
(ERVA1). Parmi les cinq copies fonctionnelles, deux sont exprimées dans le pancréas (AMY 2 A et B) et trois dans
les glandes salivaires (AMY 1 A, B et C). Ces trois genes comportent un rétrovirus endogéne inséré dans la région
régulatrice. B. Détail des structures des cinq génes amylase fonctionnels. La figure indique les sites de démarrage
de la transcription qui sont différents pour les génes pancréatiques (pan) et salivaires (sal). Un provirus complet
est inséré dans les trois génes s’exprimant dans les glandes salivaires AMY 1A, B et C. En revanche, on ne trouve
aucune insertion rétrovirale dans le géne AMY 2B et seulement un reliquat d’insertion rétrovirale (correspondant
a un LTR) dans le géne AMY 2A. Cette derniére insertion est vraisemblablement la conséquence d’une délétion

de la séquence virale aprés insertion. (NTE : exon non traduit).

de rétrovirus endogene. L'insertion
de ces deux réwroéléments a donc du
avoir lieu apres la séparation des
phylums homme et souris. 1.’analyse
complete du locus fait apparaitre une
étroite corrélation entre la présence
d’une insertion rétrovirale et
I'expression dans les glandes salivai-
res chez I'homme : les cinqg génes du
complexe possedent un résidu de
séquence codant pour la actine en
amont, les trois génes exprimés dans
les glandes salivaires possedent, en
outre, insérée dans cette séquence,
une insertion rétrovirale endogeéne
qui appartient a une famille de
rétrovirus endogenes humains, et
ont été nommés ERVAL.

[’un des deux génes exprimés dans
le pancréas (AMY2A) contient éga-
m/s n° 67 vol. 10, juin-juillet 94

lement un reliquat d’insertion rétro-
virale dans la région codant pour la
vactine. L'insertion ne correspond
pas a un rétrovirus entier, mais a
une séquence [TR de rétrovirus
ERVAIL. la délétion de la région
centrale du génome viral est vrai-
semblablement consécutive a une
recombinaison entre les deux LTR.
La transcription des génes pancréa-
tiques AMY2B et AMY2A est initiée
a partir du premier exon du géne
tandis que, pour les génes salivaires
AMY1 A/B/C, la transcription est
initiée un peu en amont, a partir
d’un exon non traduit situé dans la
séquence codant pour la ‘actine
(figure 2B), ce qui suggere l'existence
de séquences régulatrices distinctes
pour les deux types de genes.

Afin de démontrer I'implication des
séquences rétrovirales dans la régu-
lation de l'expression des génes
AMY2, Samuelson et al. ont entre-
pris une série de constructions géné-
tiques qu'ils ont testées chez des
souris transgéniques [30]. lLa
séquence clonée, comportant l'inser-
tion virale suivie du gene AMYIC,
a été délétée de toute la région
située en amont de l'insertion virale,
ou de la plus grande partie du virus
lui-méme. Avec les constructions qui
conservent la partie virale, I'expres-
sion est retrouvée dans les glandes
salivaires, alors que la délétion des
séquences virales abolit I'expression.
Une autre série de constructions,
dans lesquelles la séquence rétrovi-

rale est fusionnée a un gene hété- mmms
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Figure 3. Evolution moléculaire du complexe amylase [29]. Séquence
d’événements postulée pour rendre compte de la structure actuelle du locus
amylase humain. Il y a environ 43 millions d’années, s’est produite l'inser-
tion d’une rétrocopie du géne de la y-actine, en amont du gene de I'amy-
lase. Par la suite, I'ensemble ainsi formé s’est trouvé dupliqué. L’insertion
d’une séquence rétrovirale en amont de I’'un des deux génes a vraisembla-
blement engendré une configuration génétique qui permet son expression
dans les glandes salivaires. Une duplication de cette séquence, puis la perte
de la séquence virale a I'exception d’une séquence LTR, ont conduit a la
structure actuelle. Les génes AMY 2 A et AMY 2 B sont exprimés dans le pan-
créas. Les génes AMY 1A, B et C sont exprimés dans les glandes salivaires.
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rologue (hGH, human growth hor-
mone), a permis de montrer que
cette séquence possede bien les élé-
ments nécessaires et suffisants pour
assurer une expression dans les glan-
des salivaires.

On peut, finalement, dresser une
carte assez précise des événements
moléculaires majeurs ayant faconné
le locus de l'amylase au cours de
I'évolution des primates (figure 3).
[’histoire moléculaire du locus amy-
lase parait pouvoir se résumer ainsi :
il y a environ 43 millions d’années,
s'est produite I'insertion d’une rétro-
copie du gene de la yactine en
amont du gene de I'amylase dans le
phylum qui allait donner naissance
aux primates. Par la suite, I'’ensem-
ble ainsi formé s’est trouvé dupli-
qué. L’insertion d'une séquence
rétrovirale en amont de 'un des
deux génes permettant de faire bas-
culer son expression dans les glan-
des salivaires a ensuite été vraisem-
blablement sélectionnée. Une nou-
velle duplication de cette séquence,
puis finalement la perte de la
séquence virale a 'exception d’'une
séquence LTR, a conduit aux trois
structures actuellement trouvées
dans le génome des primates. Deux
d’entre elles sont exprimées dans le
pancréas et une dans les glandes
salivaires. Enfin, chez ’homme, une
triplication de la séquence ayant
conservé l'insertion virale complete
a conduit a la structure actuelle du
locus humain. On parvient ainsi, a
partir d’événements moléculaires
simples, a rendre compte de la
structure du locus amylase actuel.
En fait, chez la souris, dont le com-
plexe amylase ne contient aucune
insertion rétrovirale, le géne est éga-
lement exprimé dans les glandes
salivaires. Ce résultat indique que les
régions régulatrices des génes amy-
lase ont suivi une évolution fonction-
nelle convergente entre la souris et
I'homme tout en recourant a des
« bricolages moléculaires » différents.
Le détail du bricolage mis en jeu
dans I’élaboration de la fonctionna-
lité des genes amylase de souris est
inconnu. En revanche, la situation
est assez bien démélée dans le cas
de I’homme, chez lequel il apparait
que les moyens mis en ceuvre pour
agencer régions régulatrices et
régions codantes ont fait appel a des
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déplacements d’informations dans le
génome relayés par des rétro-
transpositions. Ce cas est, actuelle-
ment, unique en son genre, dans la
mesure ou il permet de suivre avec
une relative précision, le devenir et
les transformations d’une région du
génome.

I Conclusion

Les exemples qui viennent d’étre
rapportés montrent que la rétro-
transposition a joué un role dans la
mise en forme des génomes de
mammiferes au cours de I'évolution.
De nombreux effets directs ou indi-
rects de son activité passée et pré-
sente sont repérables. Il peut s’agir,
soit de recombinaisons entre
séquences engendrées par transcrip-
tion inverse, soit de déplacements
de séquences codantes dans le
génome, soit encore de déplace-
ments de séquences activatrices. En
fait, la rétrotransposition est le seul
mécanisme connu de transposition
de génes chez les mammiféres (pas
de transposition wvia un intermé-
diaire ADN) et parait étre relative-
ment importante d’un point de vue
quantitatif, au moins sur des durées
de l'ordre du million d’années
(25 000 événements de rétrotranspo-
sition de séquence LINE par million
d’années dans le génome de la sou-
ris). Il est toutefois difficile d’en éva-
luer I'importance évolutive relative-
ment a d’autres types de mutations.

Comme n’importe quel systéme en
évolution, un génome doit mainte-
nir I'équilibre entre ordre et désor-
dre. On peut donc s’attendre a ce
que I'apparition d’organismes com-
posés d’'un grand nombre de cellu-
les se soit accompagnée de I’aug-
mentation de la fidélité réplicative.
Une diminution du taux de muta-
tion ponctuelle est effectivement
observée au cours de [I'évolu-
tion [31]. Or cette derniére impose
une fixité accrue du génome, désé-
quilibrant de ce fait le rapport
ordre/désordre. Dans ces condi-
tions, il est concevable que d’autres
modes de variation aient été sélec-
tionnés, en raison de leur capacité
a rétablir 'équilibre en faveur d’un
accroissement de désordre. Dans
cette hypotheése, il est envisageable
que la transcriptase inverse ait été

initialement sélectionnée en raison
méme de ses propriétés de mode-
lage, adaptées a des génomes com-
plexes [32]. Les rétrovirus et rétro-
transposons, entités biologiques plus
sophistiquées, apparus plus tardive-
ment [33], représenteraient un sous-
produit de cette activité l

Summary

Shaping of the mammalian
genome by reverse-transcriptase

Reverse-transcriptase catalyses the
conversion of RNA into DNA.
This operation might have played
an essential role in primitive
living systems and seems to have
largely contributed to the evolu-
tion of complex genomes. More
than 10% of a mammalian
genome is composed of sequen-
ces with reverse-transcribed ori-
gin, most of which consist in
repeated sequences (SINEs,
LINEs). In spite of their simpli-
city, these sequences may play a
key role in evolution by favoring
illegitimate recombination. Genes
depleted from intervening
sequences, known as pseudoge-
nes, can be functional. Finally,
endogenous retroviruses can be
involved in the regulation of
neighboring genes. These hall-
marks of a reverse transcription
activity indicate that it has largely
contributed to the fluidity of
modern genomes which remains
apparent in genetic pathologies.
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