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La génétique des éléments transposables
chez Zea mais
et ses conséquences biologiques

PAR

Pierre THURIAUX ET
Jean-Pierre ZRYD'!

1. UNE CRISE DE LA GENETIQUE POST MENDELIENNE:
LA DECOUVERTE DES ELEMENTS TRANSPOSABLES

Le prix Nobel de Physiologie et Médecine a été attribué en 1983 a
Barbara Mac CLINTOCK, pour ses travaux consacrés a ’étude de I'instabilité
génétique chez le mais. Beaucoup de commentateurs ont souligné la per-
sonnalité exceptionnelle de la lauréate, tout en tragant le portrait d’un
chercheur solitaire et marginal. La carriere de Mac CLiNTock montre en
effet quelles difficultés peut rencontrer le scientifique qui sort des sentiers
battus, surtout s’il est une femme. Cependant, si Mac CLiNTOCK a pratique-
ment travaillé sans collaborateurs, elle fut loin d’étre isolée, ayant appar-
tenu a des institutions aussi prestigieuses que la Cornell University et les
Laboratoires de Cold Spring Harbor. Elle fut de plus formée a I’école
américaine de généticiens du mais animée par Roy EMERsoN et ses collabo-
rateurs.

Le but de cet article est de faire le point des théories développées par
Mac CLinTock tout en essayant de rendre accessibles les concepts formulés
dans un ensemble de publications d’acces parfois difficile (Mac CrinTock
1956, 1978 ; FincuaMm et Sastry 1974; Conen et Suariro 1980, Suariro et
CorpeLL 1982). Pour apprécier le caractere radical et la portée des travaux
que nous allons évoquer, il faut se rendre compte qu’ils ont été élaborés
a une époque (1940 — 1960) qui vit 'apogée d’une conception relativement
statique du génome, époque culminant avec la découverte de la structure
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moléculaire du DNA par Crick et Watson et avec les modeles de régula-
tion de I’expression génétique (théorie de I'opéron) développés par JACOB
et Monob. On peut, trés succinctement, résumer les notions alors admises:

1. Pour une espéce donnée, chaque géne est représenté par un petit
nombre d’alléles coexistants au sein d’une population.

2. Les alleles d’un geéne donné se transmettent avec une extréme fidélité
d’une cellule a 'autre. Ceci n’excluant pas de rares erreurs de copies
conduisant & des mutations, c’est-a-dire & 'apparition d’alléles nouveaux.

3. Aux mutations pres, toutes les cellules d’'un organisme ont la méme
information génétique. La différenciation cellulaire ne résulte donc pas de
différences dans le contenu informationnel, mais dans le contréle de
I’expression de certains génes.

4. La place d’un géne donné dans le génome (sur le[s] chromosome][s])
est constante pour tous les individus d’une espéce et fait donc partie intrin-
seque de I'information génétique. Cette localisation peut étre importante
pour I’expression d’un géne.

2. ELABORATION DE LA THEORIE DES ELEMENTS TRANSPOSABLES
COMME INTERPRETATION DE LA VARIEGATION CHEZ LE MAIS

Les quatre points que nous venons de mentionner font partie d’une
conception du matériel génétique qui repose sur la notion mendélienne
d’alleles essentiellement invariants. Cette conception implique une théorie
moléculaire de I’évolution basée sur de rares remaniements chromosomi-
ques et mutations. L’accent mis sur I'invariance des all¢les implique que
la différenciation cellulaire dans ’organisme soit due 4 une modulation de
I’expression individuelle des génes selon les types cellulaires, et non a des
différences dans la structure du contenu informationel (c’est-a-dire dans la
séquence des nucléotides du DNA). Dans ces conditions, il est difficile
d’admettre que des phénomenes de haute instabilité génétique (sous la
forme de mutations, de remaniements chromosomiques, de déplacements
de geénes sur une nouvelle position sur le chromosome ou vers un autre
chromosome) puissent se produire sans conséquences graves pour l’orga-
nisme porteur.

Or, des phénomeénes d’instabilité génétique sont connus depuis long-
temps, en particulier chez les végétaux, sous le terme général de variéga-
tion. Certains ont cru pouvoir interpréter tous les cas de variégation
comme un effet d’'une infection virale, ou d’interactions déséquilibrées
entre le génome nucléaire et les génomes cytoplasmiques (mitochondriaux
et chloroplastiques). Le mérite de Mac CuiNtock, est d’avoir, dans ses
études sur le mais [Zea mays], accumulé a l'aide d’une méthodologie
rigoureuse un ensemble de données suggérant de facon trés convaincante
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que certains types d’instabilité sont dus a I’existence de génes instables,
qu’elle a appelé éléments de contréle mais qui sont désignés aujourd’hui
comme éléments transposables. Ces éléments (genes) sont capables de se
déplacer (transposer) a une fréquence élevée d’un point a4 'autre du
génome. Ces transpositions ont plusieurs conséquences génétiques:

1. La séquence nucléotidique du DNA correspondant a un alléle peut
se trouver interrompue par I'insertion d’un élément transposable et le pro-
duit de I’all¢le ne plus étre fonctionnel.

2. Si I'insertion a lieu au niveau des séquences nucléotidiques proches
du gene et qui en contrdlent ’expression, les modalités de cette expression
seront altérées.

3. Des cassures et des remaniements chromosomiques importants peu-
vent se produire aux sites de transposition.

4. Lorsque I’élément transposable occupe une nouvelle position dans le
génome, son expression propre peut étre modifiée.

Ces événements se traduiront par une hétérogénéité génétique et phé-
notypique dans les tissus concernés, c’est-a-dire par l’apparition d’une
variégation. Si de telles transpositions se produisent dans les lignées cellu-
laires conduisant aux gametes, elles seront transmises a la descendance de
I'individu concerné.

Le mais se révele étre un excellent matériel pour I’étude de ce type de
phénomeénes. Il permet de combiner I'approche cytologique (particuliére-
ment aisée dans cette plante) et 'approche génétique. L’observation des
caryopses (grains) sur I’épis de mais permet une étude immeédiate des
produits de la fécondation et le repérage de mutations éventuelles. La
modification des caracteres affectant la pigmentation (accumulation de
pigments anthocyanidiques) et l’aspect morphologique du caryopse
(nature des réserves amylacées) sont particulierement faciles a mettre en
évidence (voir fig. 1A). Par ailleurs, il existe des cartes génétiques (localisa-
tion des genes sur les chromosomes) et cytogénétiques (correspondance
entre le chromosome de la carte génétique et les structures observées au
microscope) tres détaillées de cette plante. Un exemple de carte génétique
simplifiée est donné (fig. 2) pour le petit bras du chromosome N° 9.

Dans une premiére série de travaux sur linstabilité génétique, Mac
Cuintock a étudié des hybrides de mais caractérisés par la présence fré-
quente de cassures chromosomiques localisées dans une région précise du
chromosome 9, prés d’un géne désigné par la lettre C, (voir fig. 2) contro-
lant la pigmentation des tissus externes du caryopse (couche a aleurone).
De telles cassures sont accompagnées d’une instabilité génétique qui se
traduit par une variégation aisément détectable et génétiquement localisa-
ble (pour autant que ’hybride étudié soit hétérozygote pour un ou plu-
sieurs geénes situés dans cette région). Supposons que le chromosome
(N© 9) de I'un des parents porte l'allele dominant C! (inhibition de la
pigmentation) et que celui de I'autre parent soit porteur de I’allele récessif
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Figure 1A. — Détail d’un épi de mais provenant du croisement entre un parent: sh, C! / Sh, ¢
et un parent: sh, ¢ / sh, ¢. La morphologie de type «shrunken» (sous-production d’amidon) est
visible sur les caryopses incolores, ceux-ci sont homozygotes pour le gene sh,, les hétérozygotes
(Sh, / sh)) ont un aspect normal. Le caractére CI allele dominant détermine une absence de
pigmentation (caryopses clairs), seul les caryopses ¢ / ¢ sont pigmentés. Les deux geénes sont
portés par le chromosome 9, ils sont donc liés. L’application des lois de Mendel indique que I’on
devrait avoir 50% de caryopses incolores-« shrunken» ( sh, ¢ / sh, Cl) et 50% de colorés-normaux
(sh, ¢ / Sh, ¢). La présence d’un caryopse <« coloré-«shrunken » indique un crossing-over entre
les deux génes.

¢ (caryopse rose-violacé); alors I’hybride étudié (premiére génération: F1)
résultant du croisement entre ces deux parents présentera un génotype
¢/Clet un phénotype non-pigmenté, correspondant a I’expression du geéne
dominant CI! (voir fig. 1A et 3A). La perte chez certaines cellules, par
cassure, du fragment chromosomique porteur de cet allele, démasquera
’allele récessif ¢ (phénotype coloré), entrainant la formation de secteurs
colorés dans le caryopse. Ceci n’est possible que si le site de cassure est
situé entre C et le centromere du chromosome N 9. Si, par ailleurs, I’hy-
bride étudié est hétérozygote pour les génes: Sh, Bz et Wx (voir fig. 2)
affectant ’aspect morphologique du caryopse, on pourra estimer avec une
bonne précision la localisation (sur la carte génétique) du caractére indui-
sant la cassure du chromosome N°© 9. Ce caractére (appelé Ds: Dissocia-
tion) fut localisé entre C et Sh en utilisant la technique classique de locali-
sation d’un caractere génétique a I’aide de mesures des fréquences de
recombinaison avec des génes de référence (en 'occurence: Sh, Bz et Wx).
Une premiere conséquence fut d’établir que la localisation du gene res-
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Figure 1B. — Détail d’un épi de mais provenant du croisement entre un parent: a, / a, et un
parent A,[ I] / a, portant en outre une copie active de I'élément transposable autonome En. En
présence du géne dominant A, la couche & aleurone accumule des pigments anthocyanidiques,
mais si a, est a 'état homozygote, il y a absence de pigmentation. Dans ’exemple ci-contre, A,
est inactivé par insertion de I’élément non-autonome L Tous les caryopses de cet hybride sont
donc non pigmentés. Certains caryopses ont cependant hérit¢ de I’élément En en méme temps
que de Iallele A, inactivé par L Ils forment donc avec une haute fréquence des clones cellulaires
de génotype A, / a, d’ou I'élément I a été excisé. L’allele dominant A, s’exprime dans ces clones
et de petites taches colorées apparaissent a la surface du grain.

ponsable de la formation de cassures chromosomiques et le site de cassure
lui-méme sont génétiquement indissociables (ils coincident sur le chromo-
some).

Ds pourrait €tre une mutation relativement banale ayant pour effet de
«fragiliser» le chromosome au site correspondant. En poursuivant son
é¢tude, Mac Crintock allait cependant découvrir une série de propriétés
absolument inhabituelles pour une mutation au sens classique du terme.
La plus remarquable de ces propriétés est que la position de Ds n’est pas
entierement fixe (voir fig. 2). Elle se déplace sur le chromosome N°© 9 (ou
méme sur un autre chromosome) soit durant le développement de la
plante, soit au cours de croisements successifs (générations F2, F3, etc.).
L’ancien site de cassure devient silencieux (au moins dans un certain nom-
bre de cas), le nouveau site pouvant étre localis¢ comme nous I’avons
décrit précédemment. On définit donc Ds comme un élément génétique
mobile. A ce stade, I'instabilité génétique associée a Ds ne se traduit que
par une propension aux cassures chromosomiques. Rien n’empéche cepen-
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chromosome 9 (petit bras)

C1 Shi Bzl Wax

A : Ds (4 positions localisées)

® : centromere
— . génes

Figure 2. — Carte génétique schématique du petit bras du chromosome 9 du mais. Sont indi-
quées les positions de 4 marqueurs utilisés dans I’étude de la variégation (systéme Ac / Ds). Les
distances génétiques sont approximatives et la longueur des génes est exagérée. Pour plus de
détails le lecteur peut se référer a 'ouvrage: « The Mutants of Maize», cité en référence.

C,: géne contrdlant la formation d’un inhibiteur (ou d’un répresseur) de "accumulation de
pigments anthocyanidiques (voir fig. 1A).

Sh,: géne de ’enzyme saccharose-synthétase (EC 2.4.1.13) contrélant la biosynthése de 1’ami-
don dans I’endosperme via la réaction réversible saccharose=== fructose + UDP-glucose (voir
fig. 1A).

Wx: gene d’une enzyme (amidon-synthétase, EC 2.4.1.11) intervenant dans la formation de
P’amidon (accumulation d’amylopectine) dans I’endosperme.

Bz: géne de I'enzyme UDPglucose: flavonoide 3-0 glucosyltransférase (EC 2.4.1.91), une des
enzymes de la biosynthése des anthocyanes.

Les triangles A correspondent & quelques-uns des sites attribués a I’élément Ds depuis sa
découverte par B. MAC CLINTOCK.

Figure 3. — Trois manifestations de I'instabilité génétique associée a un élément transposable
chez le mais. ’

Figure 3A. — Cassure produite par I'insertion d’un élément Ds (V) sur le chromosome 9. L’acti-
vité de cet élément est indicatrice de la présence d'un Ac quelque part dans le génome. La
cassure concerne le bras de chromosome porteur de I'alléle Cl, (inhibition de la synthése des
anthocyanes, voir fig. 2). Dans les lignées de cellules porteuses de cette cassure, la pigmentation
réapparait (zones foncées sur le caryopse), sur un fond incolore caractéristique de I’hybride
cl /e

Figure 3B. — Nous sommes dans le systéme des éléments 1 / En Le caryopse est hétérozygote
A, / a, et par conséquent la couche a aleurone est colorée (1). Un élément I (V) est venu
s’insérer dans le géne A, provoquant son inactivation. Cette mutation est stable en absence de
En et se caractérise par une coloration trés faible, mais cependant réelle du caryopse (2). En
présence de En le caryopse est non pigmenté mais I redevient instable. Certains clones cellulai-
res vont donc retrouver un allele A, actif et se manifester par la présence de zones colorées (3
et voir fig. 1B).

Figure 3C. — L’alléle A, est ici bloqué par insertion d’un élément autonome En Celui-ci peut
évoluer (changement d’état) sans se déplacer. Dans certains cas ces changements d’état restaure-
ront 'activité de A, mais de maniére dépendante du stade de développement. La figure illustre
deux changements d’état possibles a,m-crown (1) et a,m-flow (2)

»
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dant Ds, puisqu’il est mobile, de s’insérer dans ou a proximité d’un gene
causant alors une ¢« mutation» du géne en question. Ds introduirait alors
une variégation de maniére directe (en changeant la structure du géne) et
non plus indirecte (par cassure du chromosome démasquant des alleles
récessifs). Des mutations de ce type ont été effectivement observées dans
des hybrides porteurs de I’élément Ds, les plus étudiées d’entre elles affec-
tent le géne Sh (Sh est le gene de structure de ’enzyme saccharose-synthé-
tase) ainsi que le géne A, contrdlant la biosynthése des pigments de type
anthocyanes (voir fig. 3B). Le phénotype correspondant sh (récessif) se
caractérise par une absence de synthése d’amidon presque compléte se
traduisant par des caryopses rétrécis, effondrés sur eux-mémes: ¢shrun-
ken» (voir fig. 1A). Au contraire des mutations habituelles, ce type de
mutations apparait spontanément avec une trés haute fréquence. Elles
sont instables, restituant avec des fréquences variables mais toujours éle-
vées un phénotype sauvage ou presque indiscernable du sauvage. Cette
instabilité¢ est évidlemment en accord avec I’hypothése que I'élément Ds
puisse quitter les génes Sh ou A, ou il s’était intégré.

La complexité génétique de la variégation ne s’arréte cependant pas la.
L’expression de Ds dépend d’un second géne appelé Ac (pour Activateur),
toujours présent dans les hybrides analysés mais dont I’existence apparut
lors de croisements avec des plantes qui en sont dépourvues. Ces dernieres
sont génétiquement stables, méme lorsqu’elles portent Ds. Plus encore que
Ds, Ac n’a pas de localisation génétique déterminée. Il migre tres fréquem-
ment vers une nouvelle localisation sur I'un ou 'autre des 10 chromosomes
du mais, inactivant le géne ou il s’insere. Ac se manifeste donc par son
caractére directement mutateur (par exemple au niveau des génes A, ou de
Wx), et par sa capacité a activer ’élément Ds. Ac se comporte comme un
élément autonome, c’est-a-dire que, contrairement a Ds, il n’a besoin d’au-
cun autre élément pour se transposer, car il possede toutes les informations
nécessaires a sa propre transposition. Cela implique en particulier que Ac
correspond 4 un DNA suffisamment long pour coder au moins pour une
enzyme assurant la fonction de «transposase ».

Outre leur capacité a se transposer, une deuxieme propriété distingue
Ac et Ds des genes ordinaires: le fait qu’ils mutent fréquemment (sans
pour autant changer de place dans le génome) vers de nouvelles formes
alléliques correspondant a des types de variégations différents. Ces muta-
tions anormalement fréquentes sont appelées changements d’état. Un cas
typique de changement d’état est le passage de la forme Ac vers la forme
Ds, C’est-a-dire vers un état stable, inactif, mais réactivable par I'introduc-
tion d’'un nouvel Ac dans le génome suite & un croisement approprié. Le
fait que Ac puisse fréquemment muter vers un état Ds (alors que la réci-
proque n’est pas observée) a conduit Mac CriNTock & suggérer que les
¢léments Ds sont dus a des délétions ou d’autres remaniements structurels
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importants de Ac, inactivant un ou des génes hypothétiques codant pour
des enzymes impliquées dans la transposition.

D’autres souches a variégation existent dans les collections de semences
de mais, certaines d’entre elles dérivant de souches «totémiques» sélec-
tionnées et maintenues par de nombreux peuples indiens, d’autres ayant
été obtenues 4 partir de plantes soumises a de fortes doses de rayonne-
ments ionisants. Dans la plupart des cas, ce sont des systémes entierement
distincts de Ac / Ds qui ont été découverts. Les propriétés de ces systemes
sont trés semblables, encore que I’on ne signale pas toujours les fréquentes
cassures chrosomiques observées pour le couple Ac/Ds. Il existe une
demi-douzaine de systemes différents chez le mais, tous mettant en jeu un
couple: élément autonome / élément non autonome dérivé du premier, et
la liste n’est certainement pas close.

Le mieux étudié de ces systémes a été décrit par PETerson et ses collabo-
rateurs sous les termes En (Enhancer) et I (Inhibitor) et par Mac CrinTock
sous la désignation de Spm (Suppressor-mutator). Ce systéme posséde
deux propriétés remarquables qui suggerent que les éléments transposa-
bles pourraient bien jouer un réle dans la différenciation cellulaire. Pre-
miérement, il a été observé que 1’élément autonome En a un double effet
sur les mutations qui inactivent par exemple I’alléle A, a la suite de l'inser-
tion de I’élément non-autonome I (voir fig. 1B). Ces mutations sont insta-
bles, ce qui n’est pas pour nous surprendre, mais en outre, En modifie le
phénotype de ces mutants. En effet de telles mutations ne sont accompa-
gnées d’un blocage complet de la biosynthése des anthocyanes que dans
les cas ou En est présent; si En est absent, il subsiste une certaine activité
résiduelle des sytéemes de biosynthése des pigments. En d’autres termes, En
affecte a la fois la stabilité et I’expression des mutations dues a 1’élément
non autonome correspondant I (voir fig. 3B). Deuxi¢mement, En peut
subir des changements d’état, ce qui, a nouveau, ne peut nous surprendre.
Cependant, ce qui est remarquable, est que ces changements d’état puis-
sent étre spécifiques d’un tissu et & un stade de différenciation bien précis.
PeTERsON (1966) a ainsi obtenu un mutant désigné par a,m-crown qui n’est
instable que dans la partie la plus ancienne de la couche a aleurone (c’est-
a-dire la partie centrale, premiére formée) et un autre mutant désigné par
a,mflow qui lui, n’est instable que dans la partie la plus jeune de la couche
a aleurone (c’est-a-dire la ceinture périphérique). Ces deux mutations,
dont les phénotypes sont schématisés dans la fig. 3C (respectivement 1 et
2), illustrent, de facon spectaculaire, comment l’activité d’un élément
transposable peut étre corrélée a certains stades de différenciation de la
plante; plusieurs autres cas similaires pourraient étre signalés.
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3. « REDECOUVERTE» DES ELEMENTS TRANSPOSABLES CHEZ LES BACTERIES
ET CONFIRMATION DES THEORIES DE M ¢ CLINTOCK
PAR LA BIOLOGIE MOLECULAIRE

Les travaux de Mac Cunrtock ont donc démontré I’existence d’une
classe de genes mobiles et instables, ayant des propriétés radicalement
différentes de celles des genes décrits par la théorie classique. En fait, la
méconnaissance de ces travaux a été moins totale qu’on veut bien le dire,
mais en dehors d’un petit nombre de généticiens capables de saisir les
finesses des analyses trés élaborées de Mac CrLintock (qui restent difficiles
d’acces et partiellement non publiées) la variégation du mais pouvait
apparaitre comme un phénomeéne secondaire et sans portée générale. Vers
lesannées 70 cependant (15 ans apres la publication de I’essentiel desrésultats
concernant le mais), il devint clair que des phénomeénes similaires exis-
taient chez la bactérie Escherichia coli ainsi que chez la mouche Droso-
phila sp. comme I’avaient montré Gorusowskr en URSS et GRreen aux
USA. Nous ne pouvons, dans le cadre de cet article, que présenter trés
succinctement les propriétés des éléments transposables bactériens (voir
Caros et MiLLer 1980, SHERRAT 1982, CoHEN et SHariro 1980).

Les éléments transposables bactériens comprennent notamment les
séquences d’insertion/(IS) et les transposons/(Tn). Les séquences IS sont
les plus simples de ces éléments et peuvent étre présentes a une dizaine
d’exemplaires dans le génome bactérien. Leur taille n’excede pas 1,5 kilo-
bases, ils ne peuvent donc contenir qu’un petit nombre de génes (peut-étre
un seul). On admet généralement que le produit de ce(s) géne(s), dont la
séquence est connue, est une protéine enzymatique dont la fonction serait
nécessaire a la transposition des IS. Les Tn sont, eux, beaucoup plus com-
plexes, leur taille atteignant plusieurs kilobases. Ils contiennent deux types
de génes, les uns nécessaires a la transposition de I’élément et a la régula-
tion de cette transposition par 'intermédiaire d’un répresseur, les autres
porteurs, par exemple, de résistances a des antibiotiques. On ne comprend
guere comment ces deux types de génes se sont joints pour former un seul
élément transposable, mais il est établi que le résultat de cette association
confere a I’héte du transposon (et par conséquent au transposon lui-
méme) un formidable avantage sélectif illustré par I'apparition de souches
bactériennes multirésistantes aux antibiotiques (voir SHERRAT 1982).

Les éléments transposables bactériens constituent un matériel de choix
pour I’étude des mécanismes moléculaires de la transposition et I’on peut
espérer qu’il puissent servir de modele a I’étude des éléments transposa-
bles chez les eucaryotes. Ces éléments ont plusieurs propriétés en com-
mun:

1. L’insertion en un nouveau site ne met pas en jeu de recombinaisons
de type classique entre deux séquences homologues de DNA, 'une présente
dans le génome de I'héte, 'autre dans I’élément transposable. Par analogie
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avec l'intégration de certains phages (phage lambda), on avait d’abord
pensé a un tel mécanisme. En fait les éléments transposables ne semblent
pas avoir préférence marquée pour tel ou tel site d’intégration.

2. Les extrémités de ces €léments sont invariablement des duplications
inverses (par exemple FacGoar— stcoGra) de séquences caractéristiques
de I’élément considéré. Ces séquences sont indispensables a la transposi-
tion, on les désigne par I’abréviation IR (inverted repeat). Leur longueur
est généralement de quelques dizaines de bases, mais peut étre plus courte
(2 paires de bases dans le cas du phage mu, voir plus loin) ou plus longues
(dans certains transposons ces séquences inverses ne sont autres que des IS).
3. L’insertion s’accompagne de la duplication d’une petite séquence
cible présente en un exemplaire au site d’insertion dans le génome de
I’héte et trouvée de part et d’autre de I’élément (avec une orientation
identique a celle de la séquence du génome de I’h6te) une fois que celui-ci
est inséré. La nature de la séquence cible dupliquée semble étre arbitraire,
mais sa taille, qui varie de 5 a 11 paires de bases selon le type d’élément,
est constante pour tous les sites d’insertion d’un élément donné. Ce type
de duplication sugggere fortement que I'une des premiéres étapes de la
transposition consiste en I'ouverture du futur site par deux cassures (une
sur chaque brin de DNA) décalées de 5 & 11 paires de bases selon I’élé-
ment transposable considéré (fig. 4).

IR
tnpA tnpR Amp

Figure 4. — Structure d’un transposon bactérien, le Tn3 (porteur de résistance a ’antibiotique
ampicilline). Les rapports de longueurs des séquences et des génes sont exagérées.

La taille du Tn3 est de 4957 paires de bases, avec aux extrémités deux duplications inverses de
140 paires de bases. Ces répétitions inverses (IR) sont une constante de tous les éléments
transposables étudiés a ce jour (leur taille varie de 2 4 1400 paires de bases).

Le Tn3 contient 3 génes: TnpA définit une transposase qui exécute la double cassure de chaque
brin de DNA au futur site d’insertion.

TnpR définit un répresseur contrdlant la fréquence de transposition.

amp définit 'enzyme béta-lactamase (EC 3.5.2.6) capable d’inactiver I’antibiotique ampicilline.
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Il y a plusieurs interprétations concurrentes du mécanisme de transposi-
tion bactérienne. La controverse la plus importante porte sur la nature
duplicative ou non de la transposition. Dans I’hypothése d’une transposi-
tion duplicative, I’élément apparait en un site nouveau sans pour autant
quitter le site de départ. On pourrait dire qu’il a un caractere plus ou
moins infectieux et qu’a la limite il pourrait pratiquement coloniser le
génome de I’hote, & moins qu’'une autorégulation (suggérée dans le cas des
Tn par lexistence d’un géne codant pour un répresseur) ne limite son
expansion. Il semble acquis que pour certains Tn au moins, la transposi-
tion soit de nature duplicative. Que cela soit le seul mode possible de
transposition parait peu vraisemblable: on voit mal comment les muta-
tions induites par un élément transposable pourraient alors réverser a des
fréquences relativement élevées comme c’est le cas pour les éléments IS
bactériens, et bien plus encore pour les systémes connus chez Zea mays. 11
est évidemment possible d’'imaginer que la transposition soit effectivement
duplicative, mais que ’élément laissé «en arriere » ait en outre la capacité
de s’exciser spontanément rétablissant 'information génétique présente
avant son insertion. L’é¢lément excisé pourrait alors étre dégradé ou sim-
plement dilué au cours des divisions cellulaires successives.

Chez les eucaryotes, la preuve moléculaire de I’existence des éléments
transposables a été apportée d’abord par des études consacrées a la mou-
che Drosophila sp. ainsi qu’a la levure Saccharomyces cerevisiae, avant
d’étre établie chez Zea mays. Dans ce dernier cas, une part importante du
travail (CouraGe-Tess et al. 1983) a été réalisée en Allemagne par I’équipe
de Peter StarLINGER (qui fut I’'un des premiers a découvrir les séquences IS
chez Escherichia coli et a faire le rapprochement entre celles-ci et les élé-
ments mobiles découverts par Mac Crintock) et aux USA par celle de
Nina Fepororr (Fepororr et al. 1983). Ces deux groupes ont «clonéy,
c’est-a-dire purifié sur un plasmide bactérien, les genes Sh et Wx obtenus
a partir de plantes « normales», de mutants instables du systétme Ac/Ds,
ainsi que de révertants spontanés dérivés de ces mutants. On trouvera dans
les articles cités en référence le détail des méthodes utilisées. Les résultats
obtenus confirment de maniere remarquable les prédictions de Mac CLiN-
Tock. Les mutations instables sont bien dues a 'insertion d’un fragment de
DNA (long de 4 kilobases environ pour Ac). Les éléments Ds sont structu-
rellement proches de Ac et en dérivent par des délétions plus ou moins
importantes. La situation est cependant compliquée par le fait que les
¢léments tendent a réorganiser leurs structures, subissant en particulier des
duplications et des inversions qui rendent I’analyse de la structure fonda-
mentale de Ac et Ds difficile. 1l se pourrait que ces structures variées
correspondent aux changements d’état décrits par Mac CLintock et PETER-
soN. La réversion des mutations qui révele I'instabilité de ces éléments est
bien due a des excisions restaurant les séquences fonctionnelles (ou pres-
que telles) des génes hotes. On constate enfin, que I'insertion d’un élément
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entraine la duplication d’une séquence cible (longue de 11 paires de bases)
exactement comme pour les transpositions bactériennes et pour les élé-
ments analogues de la levure et de la mouche drosophile. L’avenir dira
jusqu’a quel point la similitude des mécanismes en cause est compléte. 11
semble toutefois que les éléments transposables du mais présentent des
aspects originaux et spécifiques: c’est le cas en particulier du dualisme
entre éléments autonomes (As, En) et éléments non-autonomes (Ds, I), et
des hautes fréquences de réversion implicant apparement des transposi-
tions non duplicatives.

4. LES ELEMENTS TRANSPOSABLES ONT-ILS UN ROLE BIOLOGIQUE?

Depuis leur découverte chez le mais et singuliérement depuis ces quinze
dernieres années, il est devenu impossible de nier la présence trés générale
des €éléments transposables dans ’ensemble des étres vivants. Paradoxale-
ment, les raisons de leur persistance au cours de I’évolution ne sont pas
bien comprises. Les débats sont centrés autour de deux types d’explication.

Dans la premieére, les éléments transposables sont des «génes égoistes »
qui, par leur capacité a se multiplier par transposition duplicative, peuvent
jusqu’a un certain point prospérer aux dépens de I’hdte sans avoir a lui
étre bénéfique. L’intérét de cette explication est de relativiser quelque peu
le «cellulocentrisme » qui postule que toute information présente dans le
génome cellulaire a nécessairement un sens pour la bonne marche de la
cellule. A la limite, la notion de «géne €goiste» appliquée aux éléments
transposables nous pousse a les considérer comme des formes rudimentai-
res et autonomes d’étre vivants. On peut donc admettre que les éléments
transposables évoluent vers des formes virales. Chez les bactéries, il y a au
moins un exemple d’un tel élément ayant une enveloppe virale (qui lui
permet d’exister hors d’une cellule) mais dont le mode de réplication est
celui des transposons. Il s’agit du phage mutateur mu. Son caractére muta-
teur est bien reflété par sa capacité de s’intégrer plus ou moins au hasard
sur le génome bactérien lors de sa réplication par transposition duplica-
tive. Un second exemple d’éléments transposables ayant les propriétés
d’un virus est celui des rérrovirus animaux (Temin 1984). Ces virus, dont le
génome est constitué de RNA peuvent, lorsqu’ils infectent une cellule,
induire la formation d’'un DNA complémentaire de leur RNA par trans-
cription inverse. Il a été démontré que ce DNA peut se transposer dans le
génome de I'hdte induisant comme tous les éléments transposables, la
duplication d’une petite séquence cible au site d’insertion. De méme que
les transposons bactériens, certains rétrovirus ont acquis des génes de leurs
hotes. Ces oncogénes sont appelés ainsi car ils peuvent, sous certaines
conditions, induire la transformation cancéreuse des cellules infectées.

Une autre interprétation consiste a postuler que les éléments transposa-
bles jouent un rdle dans la physiologie de I’hote et font donc 'objet d’une
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sélection positive. Cette interprétation n’est pas antinomique de I’hypo-
thése d’'un DNA «égoiste». Un élément transposable peut trés bien se
maintenir sans étre sélectionné, mais ses chances de survie s’accroitront s’il
est utilisable d’une fagon ou d’une autre par ’organisme. Un exemple de
cette derniére situation est fourni par les transposons bactériens associés
aux résistances aux antibiotiques. Chez les eucaryotes cependant, il n’a pas
été possible jusqu’ici de démontrer que des genes autres que ceux nécessai-
res a la transposition elle-méme soient associés aux €léments, a I’exception
des rétrovirus porteurs d’oncogénes. On sait cependant: 1) que certains
¢léments transposables du mais passent, dans des conditions encore mal
définies, par des phases d’activité ou de non-activité corrélées a des phases
précises du développement des tissus (endosperme, couche a aleurone)
considérés, 2) que certains éléments (En par exemple) influencent I'inten-
sité de I’expression phénotypique d’un caracteére, 3) que les éléments eux-
mémes peuvent subir des « changements d’état ». On peut donc, avec Mac
CuriNTock, imaginer qu’un élément puisse d’abord se comporter de fagon
«anarchique » dans ses effets sur le géne qu’il inactive, mais puisse ensuite
se transformer (muter) vers des états récupérables par 'organisme dans le
but, par exemple, de controler I’expression d’un gene au cours du dévelop-
pement.

Un rdle possible des éléments transposables dans les processus de spé-
ciation est suggéré par I’étude du phénomeéne de «dysgénése hybride » chez
la mouche drosophile. On sait que certains sous-groupes de Drosophila
melanogaster manifestent des phénomeénes aberrants d’instabilité généti-
que (mutabilité, nombreux remaniements chromosomiques, infertilité par-
tielle ou totale) lors de croisements. A I'intérieur méme du sous-groupe
cependant, la fertilité est normale. Ce phénoméne pourrait étre le point de
départ de la formation d’une nouvelle espéce, dans la mesure ou il isole
génétiquement (dysgénése) une sous-population de mouches, sans qu’il soit
nécessaire d’évoquer un isolement comportemental ou géographique. Le
taux de mutations de la sous-population est augmenté et I'on peut imagi-
ner alors une divergence extrémement rapide d’avec la population mére.
Le mécanisme moléculaire de la dysgénie fait intervenir des éléments
transposables (Rusin et al. 1982). '

11 existe d’autres raisons de s’intéresser a ces éléments. L’une d’elles est
d’ordre médical: il serait en effet surprenant que des éléments transposa-
bles soient absents du génome humain ne serait-ce que sous forme de
rétrovirus. Il n’est donc pas interdit de penser que leur activation sous
I'influence de stimuli externes (radiations, substances cancérigénes, etc...)
ait des conséquences pathologiques. Dans cette perspective, il serait
important de mieux comprendre le processus d’activation conduisant a la
formation de lignées cellulaires instables, en particulier chez les plantes
qui, comme Zea mays, constituent les systemes les mieux étudiés a ce point
de vue. Sur un autre plan, les éléments transposables peuvent étre utilisés
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comme «vecteursy capables d’assurer l'intégration d’un géne étranger
dans le génome d’un organisme végétal ou animal. Des résultats récents
obtenus chez la mouche drosophile (RusiN et SprapLING 1982) montrent
qu’il s’agit la d’'une perspective tout a fait concréte, qui pourrait jouer un
role important dans le développement de I’ingéniérie génétique.
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