12. Ortega S, Prieto |, Odajima J, et al. Cyclin dependant
kinase 2 is essential for meiosis but not for mitotic cell
division in mice. Nat Genet 2003 ; 35: 25-31.

13. Malumbres M, Sotillo R, Santamaria D, et al.
Mammalian cells cycle without the D-type cyclin-
dependant kinases Cdk4 and Cdké. Cell 2004 ;
118:493-504.

14. Puyol M, Martin A, Dubus P, et al. A synthetic lethal
interaction between K-Ras oncogenes and Cdk4
unveils a therapeutic strategy for non small cell lung
carcinoma. Cancer Cell 2010 ; 18 : 63-73.

15. Blay JY. Le futur des thérapeutiques ciblées en
oncologie : trouver les cibles, traiter tot et au long
cours. Med Sci (Paris) 2007 ; 23 : 1073-4.

NOUVELLE

Quand les éléments
génétiques mobiles
bondissent entre
especes animales

Clément Gilbert, Sarah Schaack, Cédric Feschotte

> En 1959, une équipe de microbiolo-
gistes japonais montrait pour la pre-
miere fois que la faculté de résister
a certains antibiotiques pouvait étre
transférée d’une espece de bactérie
a une autre lorsque celles-ci étaient
cultivées dans le méme milieu de culture
[1]. Cinquante ans plus tard, aprés
avoir séquencé et analysé plus de 2 000
génomes bactériens, nous savons main-
tenant que la plupart des bactéries sont
capables d’échanger leur matériel géné-
tique (dont les geénes de résistance aux
antibiotiques) de maniére horizontale,
entre individus d’une méme espece et
entre especes plus ou moins éloignées,
sans avoir recours a la reproduction
sexuée [2]. Il est aussi désormais admis
que les transferts horizontaux de genes
ont un impact évolutif considérable sur
I’évolution des procaryotes, tant ils sont
fréquents et communs chez ces organis-
mes. L'importance de ce phénomeéne est
moins claire chez les eucaryotes. Bien
qu’un nombre grandissant de transferts
horizontaux de genes de procaryotes a
eucaryotes aient été décrits, les cas de
transferts entre eucaryotes, et notam-
ment entre eucaryotes multicellulaires,
restent rares dans la littérature [3].
Linfluence exercée par le processus de
transfert horizontal sur I’évolution des
génomes eucaryotes serait-elle donc
négligeable ?
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Influence des éléments transposables
sur I’évolution des génomes

Ce paradigme prévaut probablement pour
une majorité de biologistes. Il s’explique
en partie par I'importance - peut-étre
disproportionnée - qui a jusqu’a présent
été attribuée aux transferts de genes. Or,
contrairement a ce que I’on observe chez
les procaryotes, les génes (séquences
codantes) représentent généralement
une fraction mineure et relativement
statique des génomes eucaryotes (<2 %
du génome humain). Chez la plupart des
eucaryotes multicellulaires, le génome
nucléaire est composé principalement
d’ADN non codant, qui dérive en grande
partie de 'activité réplicative d’éléments
génétiques mobiles ou éléments trans-
posables (€T). Les €T sont des segments
d’ADN ayant la capacité de se dépla-
cer d’un chromosome a 'autre et de se
multiplier via divers mécanismes. Leur
amplification au sein des génomes est
parfois si prolifique qu’elle a pour résul-
tat la formation d’immenses familles de
séquences répétées en centaines de mil-
liers de copies et dispersées sur tous les
chromosomes. Par exemple, ces éléments
et leurs reliques moléculaires occupent
la moitié du génome humain et plus des
trois quarts du génome du mais [4, 5].
Bien que les €T puissent étre simplement
percus comme des parasites génomi-
ques - n’ayant a priori aucune utilité

16. Besse B, Le Chevalier T, Soria JC. Prédiction de la
réponse  I'lressa® : un mécanisme inattendu. Med Sci
(Paris) 2004 ; 20 : 750-1.
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pour leur hote - ou comme des agents
mutageénes déléteres, il est indéniable
que leur mobilité et leur multiplicité
sont a la base de nombreux processus de
plasticité génomique. €n ce sens, les €T
représentent une abondante source de
variation et d’innovation génétiques. Les
exemples illustrant les multiples méca-
nismes par lesquels les €T ont contribué
a la création de nouveautés génomiques
sont maintenant nombreux, que ce soit
de maniére indirecte, via leur activité
recombinogénique (source de réarran-
gements chromosomiques, de réorgani-
sation d’exons), ou encore de maniére
directe, via le recyclage (ou « domes-
tication») de leur séquence pour for-
mer de nouvelles régions régulatrices
ou de nouveaux génes [6]. Considérant
la profusion des ET et Iinfluence qu’ils
exercent sur I’évolution des génomes
eucaryotes, il semble qu’une évaluation
complete et pertinente de I'impact des
transferts horizontaux chez ces organis-
mes se doit de considérer les transferts
d’€T, en plus des transferts de genes.

Transferts horizontaux d’éléments

transposables chez les eucaryotes

Dans une synthése récente de la litté-
rature, nous avons comptabilisé plus
de 200 cas robustes de transferts hori-
zontaux d’€T décrits chez les eucaryotes
multicellulaires [7]. La liste de génomes

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/201026121025
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Singe écureuil

Punaise

Opossum

' 0C1 (>344% ;> 64%%) <--- 97,3 % - -» 0CI (1286 ; 495) <---98,1% - - - » 0CI (6025 ; 3098)
hATI (552 ; 125) <---75,8% - - - » hATI (2666 ; 1377)

Figure 1. Transferts horizontaux d’éléments
transposables entre des mammiferes et leurs
parasites. Dansune étuderécente [8],nousmon-
trons qu’une punaise hématophage (Rhodnius
prolixus) vectrice du trypanosome responsable
de la maladie de Chagas (Trypanosoma cruzi)
partage une famille d’éléments transposables
(0c1) avecle singe écureuil (Saimiri boliviensis)
et trois (OCI, hATI et SPIN) avec I’opossum (un
marsupial) (Monodelphis domestica), deux de
ses hotes préférés en Amérique du Sud. Malgré
les 900 millions d’années séparant les mammi-
feres des insectes, les séquences consensus des

transposons de la punaise sont extrémement

similaires a celles du singe et du marsupial (7). La région codante de ces transposons n’a pas évolué sous contrainte fonctionnelle depuis leur inser-

tion dans les trois génomes. Ainsi I’extréme conservation de ces transposons n’est pas le produit d’une évolution verticale sous un régime de sélection

purifiante. Cela suggéere donc que les transposons ont été transférés horizontalement entre la punaise et les deux mammiferes. Ces transferts ont pu se

produire lors des repas sanguins de la punaise, soit de maniere directe, soit par I'intermédiaire de virus ou des trypanosomes transmis par la punaise.

Les nombres de copies d’éléments transposables (*) et de nucléotides (** en kilobases) générés pas ces transferts horizontaux laissent penser que ce

processus a probablement eu un impact substantiel sur les trajectoires évolutives des différentes especes.

complets disponibles (< 1000) est encore
loin de refléter la diversité des eucaryotes
(> 1,5 million d’espéces), mais déja cer-
taines tendances générales émergent. La
premiere est que tous les types majeurs
d’ET peuvent étre sujets au transfert
horizontal. La seconde est que I'on
observe un accroissement constant du
nombre de cas de transferts d’€T rappor-
tés chez les opistokontes1 (métazoaires
et champignons) et les plantes, les deux
groupes d’eucaryotes multicellulaires
représentant la part la plus importante
des génomes complétement séquencés.
Enfin, a plusieurs reprises, de tels trans-
ferts se sont produits sur des distances
phylogénétiques considérables, avec par
exemple 12 transferts impliquant au
moins deux taxons qui appartiennent a
des phyla animaux séparés par plus de
500 millions d’années (par exemple entre
insectes et mammiféres [8]). Le nom-
bre et I’étendue de ces transferts sont
d’autant plus remarquables que jusqu’a
présent, quasiment aucune étude n’a
cherché a caractériser ce phénomene de

!Les cellules de ces organismes sont propulsées par le fla-
gelle, et non tractées (par opposition aux antérokontes).
Cette caractéristique donne son nom au groupe (opisth :
derriere et kontds : flagelle).
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maniere systématique. On peut noter que
certaines lignées de mammiféres (chau-
ves-souris de la famille des vesperti-
lionidés) ont été infiltrées par plusieurs
familles d’€T dont Iactivité a produit
au total plus de 21 millions de paires de
bases. De plus, un des €T transférés hori-
zontalement dans la lignée des rongeurs
muridés a donné naissance a un nouveau
géne codant une protéine dont la fonc-
tion cellulaire n’a pas encore été carac-
térisée mais qui a clairement évolué
sous un régime de pression sélective [9].
Limpact évolutif de ces transferts est
donc indéniable, mais il reste a évaluer
de manieére plus fine et plus quantitative
I"ampleur du phénomene.

Les relations hotes-parasites a
origine des transferts horizontaux ?
€tant donné leur inhérente mobilité, il
n’est peut étre pas surprenant de consta-
ter que, chez les eucaryotes, les €T sem-
blent étre transférés horizontalement
plus souvent que les genes. Cependant,
la faculté de transposition n’explique
qu’une partie du mécanisme moléculaire
par lequel ces segments d’ADN peuvent
passer d’une espece a 'autre. Comment
ces éléments peuvent-ils traverser les

nombreuses barrieres cellulaires et accé-
der aux cellules reproductrices d’une
autre espéce ? Cela reste completement
mystérieux. De nombreuses hypotheses
impliquant divers vecteurs bactériens
et/ou viraux ont été proposées, souvent
sur la base d’expériences conduites en
laboratoire, sans qu’aucune n’ait été
entierement validée dans la nature.

Récemment, nous avons découvert que
les génomes de dix vertébrés, dont huit
mammiferes, un reptile et un amphi-
bien, contiennent entre une et quatre
familles d’€T également présentes dans
le génome d’une punaise hématophage
(Rhodnius prolixus), un insecte vecteur
de trypanosomes responsables de la
maladie de Chagas [8]. Les €T de la
punaise sont quasiment identiques a
ceux des vertébrés et forment un groupe
phylogénétique avec ceux du singe écu-
reuil et de I"opossum (un marsupial),
deux de ses hotes préférés en Amérique
du Sud (Figure 1). Ces résultats sug-
gerent que ces ET ont été transférés
directement entre la punaise et ses
deux hotes mammiféres, sans toutefois
révéler la direction de ces transferts. La
transmission des trypanosomes entre la
punaise et "lhomme se produit durant les



repas sanguins de la punaise, lorsque la
salive de celle-ci entre en contact avec
le sang de I’h6te. Une étude récente
suggere méme que dans certains cas
de trypanosomiase chronique, I’ADN
mitochondrial du trypanosome, dont le
cycle de développement se déroule en
partie a I'intérieur des cellules humai-
nes, peut étre transféré dans le génome
de ’homme [10]. Les €T auraient pu
emprunter la méme route que les trypa-
nosomes, ou méme étre véhiculés par
I’intermédiaire de ces derniers. Nous
n’avons pas trouvé de trace des qua-
tre familles d’€T en question dans le
génome complet de Trypanosoma cruzi,
un des agents de la maladie de Chagas,
mais nous continuons de chercher acti-
vement ces éléments dans les génomes
d’autres trypanosomes. Il est cependant
possible que les trypanosomes aient
véhiculé les €T entre la punaise et ses
hotes mammaliens sans que ces €T ne
se soient intégrés de maniére stable et
soient donc détectables dans le génome
de ces microparasites.

Ici encore le mécanisme moléculaire
précis a Iorigine de ces transferts ne
peut pas étre formellement démontré.

Néanmoins, c’est @ notre connaissance
la premiére fois que des transferts hori-
zontaux d’€T impliquant des vertébrés et
un de leurs parasites invertébrés ont été
détectés. Il s’agit donc de I'évidence la
plus probante supportant I’hypothese
proposée par Margaret Kidwell en 1991
selon laquelle les relations hotes-para-
sites pourraient faciliter les transferts
horizontaux [11]. Des datations basées
sur I’horloge moléculaire des mammi-
féres nous ont permis de montrer que
la plupart de ces transferts horizontaux
se sont produits entre 15 et 50 millions
d’années avant I’ere actuelle. Afin de
caractériser de maniere plus directe un
vecteur et un mécanisme de transfert
horizontal, il serait souhaitable d’iden-
tifier un transfert plus récent. Si cette
possibilité pouvait paraftre irréaliste il y
a seulement quelques années, la réduc-
tion continue des colts du séquencage
génomique devrait nous permettre de
rapidement détecter un tel événement et
d’évaluer plus précisément I'impact des
transferts horizontaux sur ’évolution des
eucaryotes. ¢

Mobile elements jump between
parasites and vertebrate hosts

NOUVELLE

Fuseau mitotique

et division asymétrique

des cellules souches

De ’importance de bien s’orienter

Frédéric Hollande, Dominique Joubert

> Le fuseau mitotique, assemblage de
microtubules formé a partir des cen-
trosomes, participe a la séparation des
chromatides durant la division cellu-
laire. U'orientation du fuseau mitotique
est un des mécanismes permettant aux
cellules souches de se diviser de facon
asymétrique, en modifiant le position-
nement d’une des cellules filles par
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rapport a I’environnement cellulaire, ou
niche [1]. Ce type de division asymé-
trique permet de générer des cellules
différenciées tout en maintenant le
nombre de cellules souches, assurant
ainsi le renouvellement et I"homéosta-
sie tissulaires. Le contrdle de la division
asymétrique des cellules souches fait
donc partie des événements primordiaux

dont la perturbation participe a I’initia-
tion et a la progression tumorales [2],
comme cela a été démontré chez la
drosophile ou dans I’épiderme humain.
Les résultats récents de I’équipe de
Inke Ndthke montrent maintenant que
le controle de I'orientation du fuseau
mitotique est également essentiel pour
la division asymétrique des cellules
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