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Délétion site-spécifique 
sous le contrôle de 

de l'ADN mitochondrial 
deux gènes nucléaires 

Le génome mitochondrial code pour 
un tout petit nombre de produits : 
quelques-unes des sous-unités protéi
ques des complexes qui assurent la 
phosphorylation oxydative, les ARN 
ribosomiques et les ARN de transfert 
de son propre système de traduction. 
C 'est chez la levure de boulangerie 
que des mutations de l 'ADN mito
chondrial ont d'abord été décrites. 
Ainsi , les mutants petite colonie de 
la levure découverts dès 1 949 par 
Boris Ephrussi ont perdu leur capa
cité respiratoire et ne peuvent survi
vre que par la fermentation [ 1 ] .  Chez 
les organismes strictement aérobies ,  
les altérations du génome mitochon
drial se traduisent souvent par des 
phénomènes de dégénérescence pre
nant des aspects très différents selon 
les organismes. Par exemple, la 
sénescence et le phénotype des 
mutants stopper des champignons fùa
menteux se manifestent par un arrêt 
définitif ou par une succession 
d 'arrêts temporaires de la croissance 
végétative [2]  ; la stérilité mâle à 
hérédité maternelle des plantes supé
rieures résulte de la létalité touchant 
de manière spécifique la lignée cel
lulaire aboutissant aux grains de pol
len [3] ; enfin, plusieurs maladies 
humaines qui affectent le plus sou
vent le système neuro-musculaire 
mais aussi les cellules sanguines se 
manifestent par des symptomatologies 
extrêmement variées (voir mis n ° 2, 
vol. 7, p. 1 72 et [4, 5]) .  

Chez le  champignon Podospora anse
rina, on sait depuis longtemps que le 
phénomène de sénescence qui limite 
de manière inéluctable la croissance 
végétative de cet organisme est dû à 
des réarrangements de son génome 
mitochondrial [6] . Plus récemment, 
une collaboration entre nos laboratoi
res (M. P. et M . D. -C .  : Institut de 
génétique et de microbiologie , uni-

L. B. : Centre de génétique molécu
laire du Cnrs, Gif-sur-Yvette) a per
mis de mettre en évidence, dans la 
même espèce, un autre processus 
dégénératif - appelé « mort préma
turée » - qui s'exprime par un arrêt 
définitif de la croissance du mycélium 
quelques jours seulement après sa 
« naissance ,, : la germination de la 
spore [7 ,  8] . Les mycéliums expri
mant la mort prématurée sont hété
roplasmiques ; ils contiennent deux 
types de chromosomes mitochon
driaux : un chromosome complet de 
94 kb minoritaire et un chromosome 
défectif, majoritaire, délété de plus 
d'un tiers de sa longueur. Nous 
avons déterminé la séquence nucléo
tidique des bornes de cette délétion 
et montré qu'elle est identique en 
taille et en position dans des cultu
res exprimant la mort prématurée 
obtenues de manière tout à fait indé
pendante . Une séquence répétée de 
quatre paires de bases est présente 
dans le chromosome sauvage aux 
bornes de cette délétion. Cette 
séquence est incluse dans une 
séquence plus longue imparfaitement 
répétée de 1 1  paires de bases avec 
deux mésappariements. 

noyau, il y a expression de la mort 
prématurée et présence du remanie
ment de l 'ADN mitochondrial. 
Par beaucoup d'aspects, la situation 
observée dans le syndrome de mort 
prématurée chez Podospora s 'appa
rente à celles décrites dans les mala
dies associées à des délétions de 
l'ADN mitochondrial chez l 'homme : 
état hétéroplasmique associant un 
chromosome mitochondrial intact et 
un chromosome délété, existence de 
séquences répétées aux bornes de la 
délétion [4, 5 ] .  De plus, certaines 
myopathies sont clairement contrôlées 
par le noyau puisque leur transmis
sion familiale se fait sur le mode 
autosomal dominant [ 1 0] . 
Ce travail ouvre deux types de pers
pectives : la compréhension des 
mécanismes moléculaires responsables 
de la délétion de l 'ADN mitochon
drial et la découverte des fonctions 
des gènes nucléaires impliqués dans 
ce phénomène. 
En ce qui concerne les mécanismes 
de recombinaison responsables du 
remaniement de 1' ADN mitochon
drial, l 'observation que l'une des 
bornes de la délétion coïncide exac
tement avec une jonction intron-exon 
est troublante. Elle suggère que 
l 'épissage de l ' intron et la genèse de 
la délétion empruntent des voies 
communes.  Dans ce cas, la délétion 
ne serait pas le résultat immédiat 
d 'une recombinaison ADN-ADN du 
chromosome mitochondrial mais 
ferait intervenir des molécules 
d' ARN, produits intermédiaires de la 
réaction d 'épis sage . 
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Le syndrome de mort prématurée est 
sous le contrôle de deux gènes 
nucléaires .  L'un de ces gènes, pour 
le moment inconnu, appartient à 
l'haplotype du type sexuel moins, 
mat - (les haplotypes mat + et mat -
contrôlent la capacité du champignon 
à participer au processus sexuel) . 
L'autre gène, ASJ-4, est un allèle 
mutant du gène ASJ codant pour la 
protéine S 1 2  de la petite sous-unité 
du ribosome cytoplasmique [9] . A 
l 'origine , cette mutation a été criblée 
pour sa propriété antisuppresseur 
(augmentation de la fidélité de la tra
duction). Nous avons montré que 
chaque fois que ces deux gènes par
ticuliers sont associés dans un même 

Les deux gènes dont l 'association 
conduit systématiquement à la délé
tion et à la mort prématurée sont en 
cours de clonage. Le clonage du gène 
ASJ est réalisé à l 'aide d'oligonucléo
tides déduits de séquences peptidi
ques obtenues à partir de la protéine 
S 1 2  purifiée . La comparaison de ces 

628 mis n ° 6, vol. 7, juin-juil/tl 91 



séquences avec une banque de don
nées a montré que la protéine ribo
somique S12  de Podospora s 'apparente 
à une protéine ribosomique bacté
rienne . Beaucoup plus inattendue est 
la similitude frappante entre S 1 2  et 
une protéine humaine appelée Rig. 
En effet, l 'ensemble des peptides 
analysés correspond à une séquence 
de 70 acides aminés dont 45 s 'ali
gnent parfaitement avec ceux de la 
protéine humaine [8) . Le messager 
de la protéine Rig est fortement 
exprimé dans les insulinomes chez le 
rat, le hamster et l 'homme [ 1 1 ) .  
Cette protéine s 'accumule aussi pen
dant la phase S dans les noyaux 
d'hépatocytes en culture et de cellu
les de foie de rat en cours de régé
nération. Localisée dans le noyau, 
elle semble jouer un rôle important, 
direct ou indirect, dans la réplication 
de l 'ADN [ 1 2 ) .  La signification de sa 
ressemblance avec une protéine ribo
somique cytoplasmique d 'un 
eucaryote inférieur impliquée dans le  
phénomène de mort prématurée reste 
à élucider. 
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••• BRÈVE ••• 

••• L'amylose de type finlandais 
dérive d'un variant de la gelsoline. 
L'amylose familiale de type finlandais 
est caractérisée par une neuropathie 
progressive touchant les paires crâ
niennes, une dystrophie cornéenne 
et une neuropathie sensitivo-motrice 
distale . La surcharge amyloïde 
peut également toucher le cœur et les 
reins. C 'est à partir de prélèvements 
cardiaques et rénaux que 
C .P .J .  Maury (Helsinki, Finlande) 
[ 1 ]  a pu mieux préciser la composi
tion de cette variété de substance 
amyloïde qui dérive de la gelsoline. 
Une seule substitution d'acide aminé 
a été mise en évidence, en posi
tion 187 ,  l 'asparagine remplaçant 
l 'acide aspartique. Des anticorps diri
gés contre un peptide synthétique de 
1 2  acides aminés, correspondant au 
fragment 23 1 -242 de la gelsoline 
humaine, se fixent de façon spécifi
que sur ce type de substance amy
loïde. La formation de cette subs
tance pourrait résulter d 'une protéo
lyse anormale de la gelsoline et de la 
transformation des fragments non 
dégradés en fibrilles amyloïdes .  Le 
gène de la gelsoline est localisé sur 
le chromosome 9. La gelsoline inter
agit avec l ' actine, peut-être en faci
litant la clairance des filaments 
d 'actine l ibérés dans la circulation en 
cas de lésion tissulaire ou au cours 
du vieillissement. 
[ 1 .  Maury CPJ .  J Clin /nvest 1991  
87 : 1 1 95-9 . ]  
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