lIl/S SYNTHESE

médecine/sciences 1996 ; 12 : 891-8

Ivan Matic
Francois Taddei
Miroslav Radman

I. Matic: chargé de recherche au Cnrs. Institut
]acq‘ues—Monod, Cnrs/Université Paris 7,
2, place Jussieu, Tour 43, 75251 Paris Cedex
05, France. F. Taddei: ingénieur du génie ru-
ral, des eaux et des foréts. Ecole Nationale du
Génie Rural des Eaux et des Foréts, Paris,
France. M. Radman : directeur de recherche au
Cnrs. Institut Jacques-Monod, Cnrs/Univer-
sité Paris 7, 2, place Jussieu, Tour 43, 75251
Paris Cedex 05, France.

m/s n°8-9, vol. 12, aott-septembre 96

Vers une genétique
moleculaire de I'évolution
des especes

L’étude des barrieres génétiques entre différentes especes
équivaut a demander comment ces espéces deviennent gé-
nétiquement isolées. La barriere génétique entre Salmonella
typhimurium et Escherichia coli est essentiellement une bar-
riere a la recombinaison. La composante structurale de cet-
te barriere est la divergence de leur ADN génomique. Le
systeme de réparation des mésappariements (SRM) agit
comme un inhibiteur de la recombinaison interspécifique
alors que le systeme SOS agit comme un régulateur positif
inductible. Ces deux systemes génétiques controlent égale-
ment la stabilité génomique. En général, le SRM maintient
la stabilité du génome alors que la réponse SOS augmente
la variabilité génétique. Ces activités opposées permettent
au SRM et au SOS de controler a la fois la vitesse d’accu-
mulation du polymorphisme de ’ADN et le degré d’isole-
ment génétique qui sont deux composantes clés de la spé-
ciation. Des résultats récents suggerent que ces paradigmes
bactériens peuvent s’étendre a certains eucaryotes.

es différentes especes sont
des entités génétiques dis-
tinctes parce que les divers
individus d’une espéce, par la
reproduction sexuée, peu-
vent partager les caractéres géné-
tiques qui existent ou apparaissent au
sein d’une espéece, tandis que les
représentants des autres especes ne
participent pas a ces échanges [1].
Une telle définition d’espeéce équi-
vaut a l'isolement génétique plutodt
qu’a l'isolement reproductif, parce
que c’est le partage des genes via
diverses formes de sexualité qui défi-
nit une espece.
Chez les bactéries, le sexe facultatif
produit une descendance dotée des

genes de deux parents, remplissant le
role d’échange génétique. La fré-
quence d’échange de matériel géné-
tique chez les bactéries (pour revues
voir [2, 3]) varie suivant les especes et
les mécanismes de transfert du maté-
riel génétique d’une cellule a I'autre
qui sont :

1. La conjugaison ou transfert d’ADN
plasmidique (et chromosomique)
lors d’un accouplement entre deux
bactéries. La conjugaison semble étre
le mécanisme de transfert du maté-
riel génétique entre différentes
especes le plus répandu [4].

2. La transduction ou transfert
d’ADN par l'intermédiaire d’un bac-
tériophage.
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3. La transformation ou pénétration
d’ADN libre dans une bactérie, incor-
poré par recombinaison dans le
génome de la réceptrice.

La recombinaison contribue a la
divergence des génomes dans les
populations naturelles d’E. coli avec
une fréquence qui est 50 fois plus éle-
vée que celle de la mutagenese [5].
Chez E. coli, I'analyse des séquences
d’ADN a suggéré que trois types de
recombinaison sont importants dans
I’évolution du génome bactérien [6] :
1. La recombinaison chromosomique
qui modifie les génomes par combi-
naisons nouvelles des alléles qui exis-
tent au sein de la population.

2.La recombinaison intragénique qui
crée de nouveaux alleles par recom-
binaison des fragments des alléles
existantes.

3.La recombinaison additive qui
insére des génes provenant d’autres
especes.

On évalue a 6% les geénes d’E. coli
transférés horizontalement, démon-
trant ainsi I'importance des transferts
interspécifiques dans I’évolution du
génome. La comparaison des taux de
modification du génome par la muta-
genese ponctuelle, la transposition,
les réarrangements chromosomiques
et les échanges interspécifiques,
montre que celui des échanges inter-
spécifiques est le plus faible. Cepen-
dant, si on compare la valeur évolutive
d’un seul événement de modification
du génotype qui n’est pas éliminé par
la sélection, celui des échanges inter-
spécifiques est le plus élevé [7]. La
probabilité d’acquérir une nouvelle
fonction par une mutation ou un
réarrangement chromosomique est
tres faible. L’échange interspécifique
permet I'acquisition de fonctions déja
développées et raffinées chez une
autre espece, ce qui présente un avan-
tage sélectif considérable.

Dans cet article nous aborderons les
différents mécanismes qui influen-
cent la fréquence de ces échanges
interspécifiques. Nous soulignerons
en particulier le role du systeme de
réparation des mésappariements
(SRM) et du SOS qui, respective-
ment, réprime et facilite les échanges
entre especes bactériennes proches.
Nous aborderons ensuite 'influence
de I’environnement sur ces méca-
nismes moléculaires. Enfin, nous pas-
serons en revue les résultats récent
obtenus chez la levure et la souris qui

suggerent que le paradigme bacté-
rien est, au moins en partie, valide
chez les eucaryotes.

Mécanisme .
de l'isolement génétique
interspécifique

L’échange génétique intraspécifique
est fréquent, alors que I’échange
génétique interspécifique (transfert
horizontal des geénes) est trés rare.
De nombreux mécanismes permet-
tent de limiter ce type d’échanges,
méme entre bactéries phylogénéti-
quement tres proches (pour revues
voir [8-10]). Les barriéres qui limi-
tent les échanges horizontaux des
génes chromosomiques peuvent étre
divisées en deux groupes.

1.Les barrieres qui préviennent le
transfert d’ADN. Elles peuvent empé-
cher les contacts entre bactéries (ou
entre bactéries et phages) donatrices
et bactéries réceptrices (par exemple,
incompatibilité de surfaces cellulaires
ou absence de récepteurs spéci-
fiques).

2. Les barrieres qui empéchent I’éta-
blissement de I'information géné-
tique venant d’autres especes. Le
matériel génétique transféré peut
étre dégradé par des nucléases. Diffé-
rentes barrieres peuvent empécher
I'intégration de 'ADN transféré, par
exemple la divergence entre ’ADN
étranger et ADN de I’hote. La
recombinaison entre séquences diver-
gentes est controlée par les enzymes
de recombinaison et par le systéme
de réparation des mésappariements
de bases [11]. Finalement, la fonction
génétique transférée horizontalement
ne doit pas perturber I'équilibre fonc-
tionnel de la cellule réceptrice [7].
Pour étudier au laboratoire ces diffé-
rents mécanismes nous avons choisi
deux espéces bactériennes apparen-
tées Escherichia coli et Salmonella typhi-
murium, qui appartiennent a la famil-
le des Enterobacteriaceae. La divergence
génomique suggeére que ces deux
especes ont divergé de leur ancétre
commun il y a environ 120 & 160 mil-
lions d’années [12]. Les chromo-
somes de ces deux especes ont globa-
lement conservé une méme taille,
ainsi que 'ordre, I'orientation et les
distances entre leurs génes homo-
logues [13]. L’analyse des séquences
de genes homologues d’E. coli et de
S. typhimurium a démontré qu’il y a
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eu peu d’échange récent de genes
chromosomiques entre ces deux
especes [14, 15].

En laboratoire, dans des conditions
qui ont été optimalisées, la fréquen-
ce de recombinaison lors de la
conjugaison entre S. {yphimurium et
E. coli, est 10° fois plus basse que la
recombinaison intraspécifique [16]
ce qui confirme I’existence de la bar-
riere a I’échange génétique entre ces
deux especes.

Génétique
de la recombinaison
interspécifique

La premiére étape dans I’échange
génétique entre différentes especes
bactériennes est le transfert d’ADN.
L’efficacité du transfert d’ADN chro-
mosomique pendant la conjugaison
entre S. fyphimurium et E. coli n’est pas
significativement différente de I’effica-
cité du transfert intraspécifique [17].
Dong, le croisement entre S. typhimu-
rium et E. coli s’effectue mais il est
génétiquement «stérile ». Pour que le
croisement soit génétiquement «ferti-
le», TADN chromosomique une fois
transféré, doit étre intégré par recom-
binaison dans le chromosome de la
réceptrice afin d’étre hérité de manie-
re stable. Comme les séquences
d’ADN génomique de deux especes
ne sont pas identiques, les enzymes
qui controlent la fidélité de la recom-
binaison limitent les échanges géné-
tiques. Lorsque ces séquences ont
divergé elles constituent la composan-
te structurale de la barriére a la recom-
binaison interspécifique. Les enzymes
de recombinaison et les enzymes du
systeme de réparation des mésapparie-
ments sont les composantes enzyma-
tiques de cette barriere [17].

Les étapes critiques de la recombinai-
son, notamment 'appariement des
séquences homologues et I’échange
de brins, sont catalysées par la protéi-
ne RecA [18]. La recombinaison exi-
ge une taille minimale de ’ADN ho-
mologue appelé MEPS (minimum
efficient processing segment* ), en dessous

* Longueur minimale d’identité de UADN entre mo-
lécules qui recombinent, taille en dessous de laquelle
la recombinaison devient inefficace.
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de laquelle la recombinaison devient
inefficace [19]. La fréquence de la re-
combinaison est linéairement propor-
tionnelle & la taille de TADN homo-
logue quand la région d’homologie
est plus grande que le MEPS. Chez
E. coli, 1a taille du MEPS est entre 23 et
27 paires de base [19]. Pendant la re-
cherche de I’homologie, le nombre
de MEPS est limité par la divergence
des séquences d’ADN [20].

La distribution de la divergence
entre les molécules d’ADN peut
rendre impossible le début de la re-
combinaison par la protéine RecA,
du fait de I’absence du MEPS dans
certaines régions du chromosome.
Dans d’autres régions, la réduction
du nombre de MEPS ralentit proba-
blement I’étape de la recherche
d’homologie. Une fois le MEPS trou-
vé, I’étape d’échange des brins peut
commencer. Suite a cette étape ini-
tiale de recombinaison, la protéine
RecA ne controéle plus la fidélité de la
recombinaison [11]. L’ADN hétéro-
duplex avec les mésappariements des
bases ainsi formés est le substrat pour
le systéme de réparation des mésap-
pariements [17, 21].

Le systeme de réparation des mésap-
pariements de bases est la compo-
sante majeure de la barriere géné-
tique entre deux especes de
bactéries proches [16, 22]. Ce syste-
me, qui reconnait différents types de
non-complémentarité des brins de
I’ADN, controle la fidélité de la
réplication (en ouvrant les struc-
tures secondaires et en excisant les
mésappariements dans le brin néo-
synthétisé) et celle de la recombinai-
son en empéchant la recombinaison
entre séquences non identiques
[23].

Dans les croisements entre S. {yphi-
murium et E. coli, I'inactivation du
geéne mutS ou mutL (codant pour les
protéines qui se lient aux mésappa-
riements de base) augmente la fré-
quence de recombinaison interspéci-
fique 1000 fois. Bien que fortement
stimulée, la fréquence de recombi-
naison interspécifique dans le
contexte mutant mutS ou mutl de-
meure 100 fois plus basse que la fré-
quence de la recombinaison intras-
pécifique (E. coli X E. coli) [16]. Le
systeme de réparation de mésappa-
riements n’est donc pas la seule com-
posante de la barriére génétique
entre S. typhimurium et E. coli.

Le systeme SOS,
régulateur positif

des échanges génétiques
entre S. typhimurium

et E. coli

Le systtme de réparation des mésap-
pariements controle la recombinaison
entre séquences divergentes, dimi-
nuant ainsi les réarrangements chro-
mosomiques [24]. Ces mémes événe-
ments sont augmentés lors d’une
induction de la réponse SOS [25].
Chez E. coli, la réponse SOS est indui-
te par différents stress (carence [26],
exposition a des agents physiques, chi-
miques génotoxiques ou a d’autres
conditions qui endommagent et/ou
interférent avec la réplication de
I’ADN) (pour revues voir [27, 28]). Le
systtme SOS a deux caractéristiques
principales qui aident les bactéries a
survivre aux lésions de 'ADN: une
capacité augmentée de réparer '’ADN
endommagé et une augmentation de
la variabilité génétique.

La régulation de la réponse SOS est
assurée par les protéines RecA et
LexA. La protéine LexA est le répres-
seur du régulon SOS, tandis que
RecA est un régulateur positif de
I'induction. Les traitements qui indui-
sent les fonctions SOS, produisent un
signal inducteur (ADN simple-brin)
qui active la fonction coprotéasique
de la protéine RecA. La protéine
RecA activée (RecA*) sert de cofac-
teur essentiel a la réaction d’autocli-
vage du répresseur LexA induisant
ainsi les fonctions SOS. L’induction
du SOS augmente la recombinaison
en augmentant 'expression de diffé-
rents genes, dont recA, qui codent
pour des protéines de recombinaison.
La conjugaison interspécifique induit
la réponse SOS fortement dans les cel-
lules réceptrices, tandis que la répon-
se SOS est faible pendant la conjugai-
son intraspécifique [17]. Nous avons
analysé l'induction du systeme SOS
lors de la conjugaison interspécifique
dans différents contextes génétiques.
L’induction pendant la conjugaison
interspécifique est indépendante de
la restriction, ce qui suggere que ce
n’est pas la dégradation des frag-
ments d’ADN transférés et coupés
par les enzymes de restriction qui
produit le signal inducteur [17].
Pendant la conjugaison, 'ADN de la
cellule donatrice est transféré dans la
cellule réceptrice sous forme simple
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brin et il est ensuite répliqué de facon
discontinue. La présence transitoire
d’ADN simple brin, peut servir com-
me substrat pour I'activation de la
protéine RecA et peut expliquer
I'induction faible du syst¢eme SOS
pendant les conjugaisons intraspéci-
fiques et interspécifiques [17].

Une fois ADN de la cellule donatri-
ce répliqué, il devient substrat pour
I’activité hélicase de RecBC qui
nécessite une extrémité double brin
d’ADN. La fonction essentielle du
complexe RecBC pour la recombinai-
son (comme pour l'induction du
SOS) est la production d’ADN simple
brin utilisable par RecA. Quand les
cellules réceptrices sont des mutants
recB, le niveau d’induction lors de la
conjugaison interspécifique diminue
au niveau de celui observé lors de la
conjugaison intraspécifique (niveau
qui n’est pas affecté par recB) [17].
L’induction du SOS spécifique de la
conjugaison interspécifique est indé-
pendante de la protéine MutS [17].
Ces résultats suggerent que I’activa-
tion de la protéine RecA doit se pas-
ser pendant les phases précoces de
recombinaison: lors de la recherche
d’homologie et/ou lors de I'apparie-
ment des séquences homologues,
apres I'action du complexe RecBC et
avant ’action de la protéine MutS
(voir figure 1).

L’efficacité du systéeme de réparation
des mésappariements dans la recom-
binaison interspécifique n’est pas
diminuée par l'induction du SOS
[17]. L’inhibition de la recombinai-
son par le SRM est méme plus forte
lors de I'induction du SOS, probable-
ment parce qu’avec beaucoup de
RecA les filaments nucléoprotéiques
sont plus longs, créant des hétérodu-
plex plus longs.

La recherche d’homologie et la forma-
tion des intermédiaires catalysées in
vitro par la protéine RecA sont plus
lentes quand les substrats sont diver-
gents [29], probablement a cause des
limitations en sites de début de la
recombinaison (MEPS) [20]. La pro-
téine RecA reste ainsi plus longtemps
en contact avec I’ADN simple brin
avant de s’engager dans le processus
d’échange de brins lors du croisement
interspécifique que lors du croisement
intraspécifique. Les expériences faites
in vitro, montrent que la protéine RecA
dans le complexe RecA-ADN simple
brin perd son activité coprotéasique

des qu’elle est impliquée dans les évé-
nements de recombinaison [30]. Il est
donc logique que l'induction du SOS
soit plus forte lors du croisement inter-
spécifique (peu efficace) que lors du
croisement intraspécifique (tres effica-
ce) (figure 1).

Pendant le croisement interspécifique,
le niveau d’induction du systeme SOS
n’est pas homogeéne dans la population
des cellules réceptrices. Environ 1,5%
de cellules réceptrices subissent une
induction tres forte du SOS (mesurée
par le clivage du répresseur du phage
1). Dans le reste de la population (de
cellules mutS) la fréquence de recombi-
naison est plus basse, vraisemblable-
ment parce que I'induction du SOS est
plus faible. Quand les cellules récep-
trices sont mutS, la fréquence de la
recombinaison interspécifique dans la
petite sous-population induite pour le
systtme SOS est environ 20 fois plus
¢élevée que parmi les cellules femelles
chez lesquelles le niveau d’induction
est plus faible. Dans la sous-population
induite de cellules réceptrices mutS, la
fréquence de recombinaison interspé-
cifique est la méme que la fréquence
de recombinaison intraspécifique dans
le contexte mutS. Cela indique que
dans ce contexte, quand le systeme
SOS est induit fortement, la barriére a
la recombinaison entre S. typhimurium
et . coli n’existe plus.

L'influence

de I'environnement

sur la variabilité
génétique et I'échange
génétique interspécifique

La diversité génétique et l'efficacité
d’isolement génétique sont finement
modulées par le couple antagoniste,
le systéme SOS et le systeme de répa-
ration des mésappariements de bases
[23]. Les systemes de réparation des
mésappariements et de SOS, par
leurs activités opposées, controlent a
la fois la vitesse d’accumulation du
polymorphisme génomique et I'effi-
cacité de la barriére génétique fon-
dée sur ce polymorphisme.

Les connaissances acquises pendant
les deux décennies d’étude de ces
systemes génétiques, ainsi que nos
résultats, suggérent que leur influen-
ce sur la variabilité génétique et le
controle des échanges génétiques
doit varier en fonction des conditions
d’environnement.
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Figure 1. Mécanisme moléculaire du contréle de la barriére génétique bac-
térienne. L’ADN simple brin du donneur une fois répliqué sert de substrat a
I'activité hélicase du complexe RecBC (l). L’ADN simple brin ainsi produit
est couvert par un filament de protéines RecA. Le filament nucléoprotéique
ainsi formé peut alors: (1) soit s’engager dans le processus de recombinai-
son (llb, cas de la recombinaison intraspécifique avec des ADN homo-
logues* quasi identiques) qui aboutira a la production de recombinants ; (2)
soit faciliter le clivage du répresseur de la réponse SOS, LexA (lla, cas de la
recombinaison interspécifique avec des ADN homéologues*, c’est-a-dire
ayant divergé de 15%). L’induction du SOS va en retour induire une aug-
mentation de la concentration de la protéine RecA ce qui va faciliter la for-
mation d’intermédiaires de recombinaison comportant des régions mésap-
pariées (lll). Ces derniers seront alors reconnus par les protéines du SRM
(systeme de réparation des mésappariements) qui reconnaissent les mésap-
pariements de base, provoquant I’'avortement de la recombinaison (llla). En
I’'absence d’un SRM fonctionnel des recombinants interspécifiques sont
obtenus (llIb).
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Les conditions adverses a la croissance
des bactéries demande une variabilité
génétique accrue au sein des popula-
tions bactériennes pour augmenter la
chance de survie par ’adaptation
génétique. Le systeme SOS est un sys-
teme inductible de création de varia-
bilité génétique (la mutagenese, la
transposition, les réarrangements
chromosomiques, les échanges inter-
spécifiques). Un systéme inductible
présente de nombreux avantages:
dans un environnement favorable, le
taux des altérations génétiques est tres
faible. En revanche, en situation de
stress, le systéme est induit augmen-
tant le taux de la variabilité génétique
et par conséquence 'adaptabilité.

Le syst¢tme de réparation des mésap-
pariements est un des éléments essen-
tiels du controle négatif des mémes
altérations génétiques que celles que
I'induction du SOS augmente: la
mutagenese [28, 31], la transposition
[32], les réarrangements chromoso-
miques [25], les échanges interspéci-
fiques [17]. 1l ralentit la diversifica-
tion du matériel génétique et ainsi la
spéciation. Cependant, une fois la
divergence au niveau des génomes
des différentes populations devenue
importante, il empéche les échanges
génétiques déclenchant ainsi le pro-
cessus de spéciation.

Le systeme de réparation des mésappa-
riements n’est pas inductible par
divers traitements lors de la phase
exponentielle. En revanche, il
semble qu’il soit moins efficace lors
de la phase stationnaire et dans diffé-
rents contextes physiologiques [33].
Par ailleurs, dans les populations
naturelles d’E. coli, environ 1% des
cellules ont un phénotype mutateur
[34]. 11 a été estimé que la majorité
de ces cellules sont des mutants du
systéme de réparation des mésappa-
riements (E.C. Cox, communication
personnelle). Le taux d’apparition
des mutations qui inactivent les

* Dans cel article, nous disons que des molécules
d’ADN dont les séquences sont similaires mais non
identiques sont homéologues, alors que nous appe-
lons homologues des molécules d’ADN possédant des
séquences identiques.
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génes mut est d’au moins 107 par
réplication du génome d’E. coli [35].
Cette sur-représentation des mutants
mut- dans les populations d’E. coli
dans la nature peut s’expliquer com-
me étant le résultat de la pression
sélective d’'un environnement chan-
geant.

Quand les conditions environnemen-
tales ne sont pas favorables aux bac-
téries, la probabilité d’acquisition
de(s) mutation(s) adaptative(s) est
plus grande pour les mutants mut
que pour les souches sauvages [36].
L’acquisition de(s) mutation(s)
adaptative (s) constituera un avantage
sélectif pour ces mutants mui~ dont la
proportion dans la population bacté-
rienne va augmenter.

Dans un environnement favorable et
stable, I'avantage sélectif des cellules
mut~ va se détériorer progressivement,
et leur nombre diminuera au sein de la
population a cause du cotit occasionné
par 'accumulation de mutations délé-
teres. Ainsi, on peut dire qu’au sein
d’une population d’E. coli le role adap-
tatif du systéeme de réparation des
mésappariements varie en fonction des
conditions de I’environnement.

Les études

sur les eucaryotes:
implications

pour la thérapie génique,
la cancérogenése

et le génie génétique

Les travaux tres récents sur les levures
et les rongeurs montrent que le para-
digme «divergence génomique —
recombinaison — réparation des
mésappariements — évolution des
especes » €laboré sur les systemes bac-
tériens s’applique aussi au moins a
certains eucaryotes.

Hunter et al. ont montré que la stéri-
lité méiotique d’un hybride interspé-
cifique (Saccharomyces cerevisiae/Sac-
charomyces paradoxus) est provoquée
par le déficit en appariement et cros-
sing-over entre les chromosomes
homéologues, divergents d’environ
10 %. La fertilité (viabilité des spores)
et les crossing-over sont simultanément
augmentés de dix fois en l'absence
des fonctions MutS et MutL de la
levure (Msh2 et Pmsl) [37]. Ce résul-
tat est d’un intérét considérable pour
le génie génétique des levures et
peut-étre d’autres eucaryotes.

De Wind et al. ont analysé la recombi-

naison mitotique chez les cellules
souches embryonnaires (ES) de la
souris, en mesurant la fréquence du
remplacement homologue d’'un geéne
chromosomique par un fragment
d’ADN génomique exogene («ciblage
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Figure 2. Modéle d’influence de I'en-
vironnement sur la vitesse d’accu-
mulation du polymorphisme de
I'ADN. L’accumulation du polymor-
phisme de I’ADN dépend du taux de
mutation sélectionné,; dans un envi-
ronnement stable le polymorphisme
de I'ADN s’accroit lentement. A. La
présence de stress induisant une ré-
ponse de type SOS augmente de
maniére transitoire, la mutagenese
et donc la vitesse d’accumulation du
polymorphisme. B. Lors de stress
prolongés des alléles mutateurs (par
exemple SRM-) seront sélectionnés,
ce qui entrainera une augmentation
prolongée du taux de mutation, jus-
qu’a ce que, les mutations favorables
se faisant plus rares, des alléles anti-
mutateurs soient sélectionnées.
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Figure 3. Modéle moléculaire de
poussée de spéciation. Une espéece
est composée de populations (repré-
sentées par des cercles) échangeant
du matériel génétique (symbolisé par
des fléches). Dans un nouvel habitat,
les mécanismes augmentant la varia-
bilité génétique (par exemple SRMNF,
SOS*) seront sélectionnés, permettant
ainsi une adaptation plus rapide et un
maintien des échanges génétiques
tout en entrainant une accumulation
du polymorphisme (voir figure 2).
Une fois, le génome adapté a son
nouvel habitat, les mécanismes pré-
servant l'intégrité du génome (par
exemple SRM+*, SOS non induit,
SOS-) seront sélectionnés, ce qui aura
également pour conséquence l'instau-
ration d’une barriére a I’'échange
génétique, dont le substrat sera le
polymorphisme de I'’ADN qui sera
reconnu par le SRM. On obtiendra
ainsi des populations/ espéces diffé-
rentes entre lesquels les échanges
génétiques seront tres rares.

m/s n°8-9, vol. 12, aotit-septembre 96

de geéne») [38]. Ils ont démontré
Iexistence de deux phénomeénes:

1. TADN «donneur», de séquence
identique a celle du locus chromoso-
mique «receveur », le remplace par re-
combinaison homologue environ mille
fois plus efficacement qu'un ADN
«donneur» provenant d’'une souche
différente (avec une divergence don-
neur/receveur de seulement 0,6 %) et
2. I'inactivation génétique de la fonc-
tion Msh2 (homologue de MutS) de
la cellule réceptrice augmente la fré-
quence de la recombinaison avec
I’ADN divergent jusqu’au niveau de
celle avec ’ADN identique (20-30 %
de transformants sont «ciblés» sur le
locus homologue et la transformation
est 10 fois plus efficace).

La souris déficiente en fonction Msh2
est mutatrice et subit un taux élevé de
cancers. Ces résultats suggerent que:
a. le polymorphisme génomique hu-
main d’environ 0,3 %, bien distribué au
long du génome, empéche la recombi-
naison mitotique impliquée dans I'ex-
pression des mutations récessives no-
tamment dans la cancérogenese,

b. la divergence des séquences répéti-
tives au sein du génome empéche leur
recombinaison qui provoque des rema-
niements chromosomiques souvent
impliqués dans la genese des mutations
germinales et somatiques (cancers),

c. la pratique de la thérapie génique
par remplacement homologue du
locus portant la mutation doit tenir
compte de ce résultat: soit un ADN
isogénique doit étre utilisé, soit le sys-
teme MutS,L cellulaire doit étre tran-
sitoirement inactivé.

Un scénario moléculaire
de « spéciation neutre »
(hommage a Motoo
Kimura décédé

en novembre 1994)

En 1968, M. Kimura [39] a formulé
I'hypothese selon laquelle 1'évolution
avance essentiellement par I'accumu-
lation de mutations fonctionnelle-
ment neutres. Les résultats du séquen-
cage des fragments génomiques lui
ont donné raison. Les travaux de
notre laboratoire offrent un scénario
moléculaire de «spéciation neutre ».

Il est possible d’imaginer quels méca-
nismes moléculaires pourraient
conduire aux événements d’éclate-
ments de spéciation rapide au sein
d’une population bactérienne. Dans

un environnement défavorable, la
fréquence de toutes les altérations du
génome (échange génétique inclus)
est trés élevée en raison de l'induc-
tion du systéme SOS et de la propor-
tion augmentée de cellules Mut™ au
sein de la population totale. Le poly-
morphisme de ADN de la popula-
tion augmente rapidement (figure 2).
L’adaptation a des conditions d’envi-
ronnement nouvelles ou un retour
dans les conditions favorables,
conduit a la répression du systeme
SOS et a la réduction du nombre de
cellules Mut™ au sein de la popula-
tion. Dans ces conditions, le poly-
morphisme génomique, ainsi accu-
mulé lors de la phase précédente,
réduit les échanges génétiques et
peut conduire a la création rapide de
barrieres génétiques et a la spécia-
tion (figure 3).

Imaginons de plus que les popula-
tions ainsi obtenues divergent entre
elles exclusivement par des muta-
tions neutres. Si chaque position
neutre de leurs génomes est mutée,
méme les séquences codantes diver-
geront d’environ 30 %, empéchant
ainsi tout échange génétique. Or les
protéines, donc les fonctions et la
morphologie, de ces deux popula-
tions imaginaires seraient identiques:
la seule différence biochimique étant
la séquence primaire de leurs ADN
génomiques.

Le cas de Escherichia coli et de Salmo-
nella typhimurium n’est pas loin de
cette exemple imaginaire. Les génes
séquencés chez ces deux especes ont
des séquences d’ADN identiques a
84 %, et les protéines codées par ces
génes sont identiques a 93 % au
niveau de leurs acides aminés [14],
en revanche, pour les sites neutres
des codons l'identité n’est que de
58 % [40]. La neutralité de la plupart
de ces mutations rend les hybrides
«Salmorichia » ou «Eschenella » viables.
Les résultats de Hunter ef al sur la
levure aboutissent a des conclusions
équivalentes. La conclusion la plus
générale qu’on peut tirer de ces expé-
riences est qu’il n’y a pas de mutations
véritablement neutres; la stabilité
génomique et la spéciation sont des
phénotypes trop forts pour mériter
I’adjectif «neutre ». L’ADN non
codant (porteur de toute divergence
dans 'expérience de de Wind ¢t al.),
parfois appelé «I’ADN poubelle » est
probablement essentiel pour la stabili-
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té génomique et pour l'accélération
de la spéciation chez les eucaryotes.

Les chromosomes homéologues chez
les levures et plantes sont un autre
exemple de l'effet de 'accumulation
de polymorphisme neutre de ’ADN.

Summary

Etant donné que le polymorphisme
génomique est le «substrat» de la
barriere génétique, le grand exces
des séquences non codantes (haute-
ment polymorphes comparées aux
séquences codantes) chez les euca-

Towards a molecular genetics of evolution of species

Inquiring about the genetic barriers
between different species amounts
to asking how populations become
genetically isolated. The genetic bar-
rier which separates Salmonella typhi-
murium and Escherichia coli is prima-
rily recombinational. The structural
component of this barrier is geno-
mic sequence divergence. The mis-

match repair enzymes act as inhibi-
tors of interspecies recombination,
whereas the SOS system acts as an
inducible positive regulator. These
genetic systems control also the
genomic stability in bacterial popula-
tions. The mismatch repair main-
tains genetic stability, while the SOS
system generates genetic variability.

ryotes complexes pourrait permettre
des spéciations plus rapides que chez
les bactéries

TIRES A PART e—

M. Radman.

These opposing activities allow mis-
match repair and SOS systems to
determine both the rate of accumu-
lation of sequence divergence and
the extent of genetic isolation, which
are the key components of the spe-
ciation process. Recent results sug-
gest that these bacterial paradigms
could be extended to eukaryotes.

Collection Pathologie-Science/Formation
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lors qu’il est relativement simple de donner la définition
d’un vertige, il est par contre beaucoup moins aisé de décrire
la pathologie dite «labyrinthique ».

Ce mot passe-partout recouvre en effet toute une gamme d’atteintes,
des plus insignifiantes au plus préoccupantes.

Il est donc essentiel que le praticien,

et en particulier le médecin généraliste, puisse identifier le symptome avec
précision et reconnaitre celui qui reléve réellement d’un pathologie
vestibulaire, et, dans un second temps, de prendre en charge son patient

ou de |'orienter vers un spécialiste.

Cet ouvrage tres didactique a donc pour objet de démystifier, de simplifier,

et de rendre accessible au praticien

un domaine majeur de la pathologie sensorielle.
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