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LES FANTOMES
DU PASSE

Notre ADN est une maison hantée ouverte

aux quatre vents, une sorte d'auberge espagnole
ou cohabitent des spectres de diverses natures.
Ainsi, dans un lointain passé, des virus

ont abandonné leur patrimoine génétique

dans celui de notre espéce, et y survivent

en mode «zombie ». Ne les craignez pas,

nous leur devons étonnamment beaucoup !
Autres spectres, les empreintes des rencontres
de nos ancétres avec des cousins d'autres
especes. Certaines sont connues, comme

les Néandertaliens, d'autres, inconnues dans

le registre fossile, ne sont révélées que

par l'intelligence artificielle. Une chose est s(ire,
il y a foule dans le noyau de nos cellules.
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L'ESSENTIEL

® Plus de 40% de notre ADN est
constitué d’éléments génétiques
mobiles, des transposons, contre
seulement 3% pour les parties
codantes de nos genes.

® Parmi ces transposons, dont
certains sont les vestiges
d’anciens virus, beaucoup se
multiplient et se dispersent
selon un mécanisme de
«copier-coller».

LES FANTOMES DU PASSE

® Ce faisant, ils modifient en
profondeur le fonctionnement
des genes et créent de nouveaux
réseaux de régulation géniques.

® Les conséquences sont parfois
déléteres, mais c’est aussi a de
tels événements que ’on doit
Papparition de 'immunité innée,
du placenta, de la plasticité
synaptique...

L'AUTEUR

GAEL CRISTOFARI

dirige ’équipe Rétrotransposons
et plasticité du génome, a Ircan
(CNRS Inserm, université Cote
d’Azur), a Nice.

Des architectes
du genome venus
du passe

Vestiges des temps anciens, les rétrotransposons sont
des fragments d’ADN mobiles, parfois d’origine virale.

Ces « genes sauteurs » apportent une plasticité inouie aux

génomes des étres vivants, bien au-dela des simples mutations.

e 14 avril 2003, était annoncé ’achévement
du projet génome humain: on disposait
enfin du séquencage complet de PADN de
notre espéce. A la joie de Pexploit accompli
succéda bien vite 'incompréhension: la partie
codante des genes (les exons), celle qui est
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traduite en protéines représente seulement
quelques pourcents de notre ADN. En quoi
consiste le reste de notre génome? La vaste
majorité de nos chromosomes est en fait
constituée de séquences hautement répétées et
dispersées: des transposons. Nos chromo-
somes sont un océan de tels transposons ou
émergent quelques ilots d’exons perdus.

Ces transposons, aussi surnommés élé-
ments génétiques mobiles, éléments transpo-
sables ou genes sauteurs, sont des fragments
d’ADN capables de se répliquer et de se disper-
ser dans les chromosomes, grace a une machi-
nerie moléculaire spécialisée, souvent codée par
I’élément lui-méme. Quel est leur role? Vestiges
d’un passé pouvant étre lointain, parfois en fran-
chissant les barrieres interespeces, ils ont acquis
des fonctions pour certaines essentielles, par
exemple en rendant possible la formation du
placenta. Cependant, il arrive aussi que les
transposons sement le trouble dans nos cellules >
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LES FANTOMES DU PASSE

et y déclenchent des processus pathologiques,
notamment cancéreux.

«COUPER-COLLER»
OU «COPIER-COLLER»?

On distingue deux grandes familles de trans-
posons (voir la figure ci-contre) selon leur mode
de fonctionnement, soit «couper-coller», soit
«copier-coller». Les premiers sont capables de
s’exciser sous forme d’ADN, et de se réinsérer
ailleurs dans le génome. Ils composent la famille
des transposons a ADN, souvent simplement
nommeés transposons.

Lautre famille, celle des «copier-coller», est
la plus abondante chez les humains. Un élément
du génome est d’abord transcrit en ARN, puis cet
ARN est converti en ADN et intégré ailleurs dans
le génome. On parle alors de rétrotransposons.
Une enzyme clé de ce processus est la transcrip-
tase inverse qui recopie un ARN sous forme
d’ADN. Cette enzyme est partagée avec les rétro-
virus, comme le VIH, dont ils sont sans doute les
ancétres. D’ailleurs, la distinction entre rétro-
transposons et rétrovirus est parfois floue : cer-
tains rétrotransposons ont pris leur
indépendance vis-a-vis de leur hote originel
apres avoir acquis un gene d’enveloppe et sont
devenus des rétrovirus. Inversement, certains
rétrovirus ont infecté la lignée germinale de leur
héte (les cellules sexuelles) et se comportent
désormais comme des rétrotransposons, trans-
mis d’une génération a 'autre.

Malgré leur abondance, seule une petite
fraction des rétrotransposons peut se répliquer
chez les humains modernes. La plupart sont
des reliques d’événements anciens, certains
ayant eu lieu au cours de I’évolution des pri-
mates ou des mammiferes, ou encore plus
anciens, lors de apparition des vertébrés. S’ils
ont perdu depuis leur pouvoir réplicatif au
cours de ’évolution, des mutations les modi-
fiant petit a petit, certains ont acquis d’autres
fonctions, nous y reviendrons.

Une seule sous-famille est toujours haute-
ment active dans notre génome: les rétrotrans-
posons LINE-1 (pour Long interspersed element 1)
ou L1, qui n’ont pas d’origine virale. IIs assistent
par ailleurs la réplication (on parle de rétrotrans-
position) d’autres éléments transposables qui ne
codent pas de transcriptase inverse, comme les
séquences Alu ou SVA. Cependant, parmi les cen-
taines de milliers de copies d’éléments L1 de
notre génome, seule une centaine est en mesure
de générer de nouvelles copies. Ces L1 sont tous
caractéristiques des humains, nos proches cou-
sins, chimpanzés et gorilles, ayant leur propre
famille d’éléments transposables actifs.

Depuis le séquencage initial du génome
humain, qui portait sur un tres petit nombre
d’individus, pour établir une carte de référence,
les génomes de milliers d’individus ont été
séquenceés a travers le monde entier. Bien que
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La plupart des
rétrotransposons

actifs chez

les humains

modernes sont
des reliques
d’événements

anciens

similaires, ils différent tous de facon plus ou
moins importante. Ces variations génétiques
sont de simples modifications de nucléotides,
mais aussi parfois des changements de plus
grande échelle, comme de larges délétions ou
insertions, notamment d’éléments transpo-
sables. Ainsi deux individus se distinguent en
moyenne en environ 300 positions chromoso-
miques pour ce qui concerne la présence ou
’absence d’un élément L1. En tenant compte de
l’ensemble des éléments transposables, cela
représente pour chaque individu environ
1200 variants, soit 700000 paires de bases.

Les conséquences sur ’expression des genes
sont importantes. En effet, I'une des propriétés
remarquables des éléments transposables est de
contenir des séquences fonctionnelles régula-
trices de ’expression de leurs propres genes uti-
lisées lors de leur réplication. Ils attirent
également toute une machinerie épigénétique
(voir Pentretien &’E. Heard et de V. Colot, page 52)
qui conduit a leur répression. Des lors, leur inser-
tion dans ou pres d’un gene se traduit parfois en
l'inactivation de ce dernier. Les conséquences
peuvent étre plus subtiles: modification du
niveau d’expression du gene, perturbation du
profil spatiotemporel de son expression, voire
création de nouvelles formes de génes ou d’'une
dépendance a des facteurs environnementaux.

Le programme transversal «variabilité géno-
mique» coordonné par 'Inserm est un consor-
tium d’une douzaine de laboratoires frangais qui
vient de démarrer. Ce projet qui s’appuie sur le
séquencage complet du génome de 4000 indivi-
dus dans toute la France vise a comprendre le role
joué par les genes et leurs variants sur le dévelop-
pement des pathologies. Il comprend un volet,
piloté par notre équipe, sur la diversité génétique
due aux éléments transposables. On espere qu’il
nous éclairera sur la prédisposition génétique a

Transposase

Intégrase
ou endonucléase

ARN

Transcriptase inverse

«Couper-coller» ou «copier-
coller» ? Les transposons a ADN (en
haut) fonctionnent selon le premier
mode: le fragment d'ADN se
déplace et s'insére ailleurs dans le
génome grace a une enzyme, la
transposase. Les réfrotransposons
(en bas) sont quant a eux d'abord
copiés en un ARN (I'ADN initial reste
en place), celui-ci étant ensuite
transcrit par une franscriptase inverse
en un nouvel ADN. Ce dernier est
enfin inséré dans un chromosome.
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Les déplacements de transposons
(en rouge) ont diverses
conséquences selon I'endroit et le
moment ou ils adviennent. Dans une
tumeur cancéreuse (a), des cellules
peuvent devenir plus agressives et
plus 8 méme de déclencher des
métastases. Dans les cellules souches
des neurones (b), le cerveau devient
une mosaique ou les cellules n'ont
pas un génome identique. Dans les
cellules a I'origine des gametes (c),
les individus qui en naitront
porteront des variations génétiques
distinctes. Dans un tissu
embryonnaire (d), comme le
mésoderme, le corps entier devient
une mosaique, les organes issus du
tissu en question, par exemple le
squelette, étant génétiquement

Des architectes du génome venus du passé

certaines pathologies, comme les maladies car-
diovasculaires, neurologiques ou cancéreuses.

A la fin des années 1980, Haig Kazazian, a
l'université John Hopkins, a Baltimore, aux
Etats-Unis, étudiait les mutations responsables
de ’hémophilie. II a découvert des insertions
d’éléments L1 dans la région codant du geéne du
facteur VIII (un acteur de la coagulation), chez
des patients hémophiles. Aucun des parents ne
possédait ces insertions.

Cette observation était remarquable a plus
d’un titre: non seulement elle démontrait qu’il
existait bien des éléments transposables actifs
chez les humains, mais aussi qu’ils pouvaient
conduire a des maladies génétiques. On sait
aujourd’hui que ces insertions héritables peuvent
se produire dans les cellules sexuelles, spermato-
zoides et ovules, des parents. On estime que un
nouveau-né sur 15 pourrait étre doté d’'un nou-
veau rétrotransposon inséré. Heureusement,
toutes ces nouvelles insertions ne provoquent pas
systématiquement des maladies génétiques!

DES MOSAIQUES GENETIQUES

Les travaux de Haig Kazazian, et plus récem-
ment, ceux que nous avons menés avec I’équipe
de Jose-Luis Garcia-Perez, 3 université PEdim-
bourg, montrent que le processus de rétrotrans-
position peut aussi avoir lieu lors des premieres
étapes du développement embryonnaire. Ainsi,
certaines cellules de 'organisme ou du placenta
sont le siege d’insertions et d’autres non.
Beaucoup d’entre nous sommes des chimeres
génétiques. Les insertions embryonnaires
deviennent héréditaires si elles ont lieu avant la
différenciation des cellules a origine des cellules

Cette mosaique génétique peut survenir plus
tardivement, lors du développement embryon-
naire, ou méme chez 'adulte! Dans la plupart des
tissus adultes, les rétrotransposons L1 sont
réprimés par une multitude de mécanismes cel-
lulaires qui bloquent leur expression et leur répli-
cation. Il existe cependant des exceptions
notables. Les travaux d’Alysson Muotri et Fred
Gage, au Salk Institute, & San Diego, ont montré
que les rétrotransposons sont réactivés dans le
cerveau chez 1’étre humain et les rongeurs.
Depuis leur découverte initiale en 2005, nous ne
savons toujours pas quelles sont les consé-
quences de ce phénomene: est-ce un processus
normal, voire important pour les fonctions céré-
brales ou la complexité de notre cerveau? Une
suractivité des rétrotransposons peut-elle étre a
Porigine de maladies neurologiques ou neurodé-
génératives, telles que la schizophrénie ou la
maladie de Parkinson? Ces questions ont ouvert
un champ de recherche tres intense.

Le laboratoire de Fred Gage a récemment
révélé, chez la souris, que ’'accumulation de nou-
velles copies de L1 pouvait étre influencée par les
premieres expériences de la vie, reliant ainsi envi-
ronnement et altérations génétiques dans le cer-
veau. Les rétrotransposons L1 sont également
fréquemment réactivés dans les tumeurs
humaines. Le groupe de Kathleen Burns, a I'uni-
versité John Hopkins, a détecté la machinerie de
rétrotransposition dans pres de la moitié¢ des
tumeurs épithéliales. De nombreux laboratoires
atravers le monde ont repéré de nouvelles inser-
tions de L1 dans les tumeurs, mais leur absence
dans les tissus normaux environnants.

Plus récemment, une large étude du
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Chromosome —%]

’, Nouvel essaimage des ET

ET inactif

ET fossile
domestiqué

Mutation dans le site de
liaison a KZFP permettant
d'échapper a ces protéines

Protéine KZFP

> cancer, menée par José Tubio et Peter Campbell,
a prouvé que la réactivation des rétrotranspo-
sons pouvait conduire a un large éventail d’alté-
rations chromosomiques, notamment dans les
cancers du tube digestif (cavité orale, cesophage,
estomac et colon) ou du poumon. Les généti-
ciens ont identifié des milliers d’insertions, mais
aussi des inversions, des translocations ou de
larges délétions jusqu’a plusieurs millions de
paires de bases, associées aux insertions.

Qu’en est-il du volet épigénétique? Les modi-
fications chimiques de ’ADN et des histones, ces
protéines autour desquelles ADN s’enroule,
jouent un role important dans la régulation des
genes, et dans la répression des rétrotransposons.
Ce profil épigénétique est profondément altéré
dans les cellules cancéreuses. Aussi, I'idée qui a
longtemps prévalu était que ces altérations
étaient suffisantes pour massivement réactiver
les rétrotransposons L1, dont la centaine qui
code toujours une machinerie fonctionnelle.

Cette hypothese était néanmoins difficile a
tester pour deux raisons. D’abord, la séquence
des rétrotransposons est quasi identique.
Ensuite, leur position dans le génome varie
énormément. Dans ces conditions, comment
savoir si, dans les cellules tumorales, 1a majorité
des L1 est réactivée, ou si seulement un petit
nombre de copies, voire une seule, s’exprime,
conduisant a de nouvelles insertions?

L’association de plusieurs approches inno-
vantes de séquencage et de bioinformatique
par notre équipe, ainsi que celles de Peter
Campbell, a l'institut Sanger a Cambridge, et
de Scott Devine, a 'université du Maryland, a
permis de trancher: seule une poignée de
copies de L1 est active dans un type cellulaire
ou un tissu donné. Certaines de ces copies sont
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Nouveau transposon (ET)
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Réseau des génes ayant
acquis une nouvelle régulation

Geénes réprimés par KZFP via les ET

polymorphiques dans la population: présentes
seulement chez certains individus, elles
peuvent représenter des facteurs de prédispo-
sition au cancer dans le tissu ou elles sont
actives. Autrement dit, nous ne sommes pas
tous égaux vis-a-vis des rétrotransposons et de
leurs effets potentiellement mutagenes.

DES INSERTIONS ALEATOIRES...
OU PRESQUE

Reste une question essentielle: les éléments
transposables s’inserent-ils de facon totalement
aléatoire dans le génome, ou bien ciblent-ils des
régions particulieres? L’étude d’organismes
modeles et des rétrovirus a mis en lumiere la
diversité des stratégies adoptées: certains élé-
ments transposables privilégient les régions les
plus accessibles des chromosomes, d’autres des
régions particulierement compactes du génome.
Certains préferent les genes, d’autres les évitent.

Si on considere le génome comme un éco-
systeme ot les éléments transposables occupent
toutes les niches possibles, qu’en est-il des
rétrotransposons L1? Deux études publiées
simultanément, par notre équipe et celle de
John Moran, a l'université du Michigan,
montrent que les L1 ne s’inserent pas de facon
homogene dans notre ADN. Néanmoins, ils ne
sont guere influencés par I'état de condensation
de la chromatine ou par la présence des genes.

Le principal facteur qui guide leur intégra-
tion est la présence d’un trés court motif (une
suite de bases dans ’ADN) reconnu par les
enzymes codées par I’élément L1 et guidant la
rétrotransposition. Ce motif n’est pas réparti
de la méme facon dans toutes les régions chro-
mosomiques, ni entre les deux brins de la
double hélice ’ADN. En quoi ces résultats

Essaimage des ET

Emergence
d'une protéine KZFP
capable de se lier aux ET

Les déplacements des transposons
(ET) bousculent la régulation de
plusieurs génes grace au
recrutement de protéines dites a
doigt de zinc a domaine KRAB (KZFP,
en orange) qui reconnaissent les ET.
Au terme d'un processus impliquant
des mutations, ces protéines KZFP en
viennent a contréler I'expression de
certains génes a coté desquels des
ET se sont installés, ce qui n'était pas
le cas auparavant.
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sont-ils importants? En comparant les régions
ou un L1 peut s’insérer et celles ou on le
retrouve au cours de 'évolution d’une popula-
tion, on repere, en négatif, les régions dans les-
quelles linsertion d’un rétrotransposon peut
étre dommageable. Inversement, ’enrichisse-
ment d’insertions dans une région, par exemple
dans une tumeur, peut mettre en lumiere celles
qui contribuent a la croissance tumorale.

Nous avons beaucoup insisté sur les effets
mutagenes des rétrotransposons, a travers
leurs insertions dans le génome. L’étude du
syndrome d’Aicardi-Goutieres, notamment par
les équipes de Daniel Stetson, a 'université de
Washington, et d’Alysson Muotri, a I'université
de Californie, a San Diego, a ouvert de nou-
velles perspectives. Les patients atteints de
cette maladie génétique rare présentent des
symptomes inflammatoires, et des désordres
neurologiques et développementaux impor-
tants, notamment dans le cerveau.

Cet ensemble de symptomes évoque une
infection virale congénitale, mais aucun virus
connu n’a été détecté. La réponse inflamma-
toire semble étre initiée par la production
d’ADN complémentaire des rétrotranspo-
sons L1 et leur accumulation dans le cyto-
plasme des cellules. On ignore comment ces
molécules d’ADN quittent le noyau ot la rétro-
transposition a normalement lieu au plus pres
des chromosomes.

Le génome
peut étre
considéré comme

un écosysteme ou
les transposons
occupent toutes

Etonnamment, lors de la sénescence cel-
lulaire, c’est-a-dire la perte de la faculté pro-
liférative des cellules au cours du
vieillissement, un phénomene similaire
semble se produire! La chromatine et les
autres marques épigénétiques sont profondé-
ment remodelées, les rétrotransposons L1
sont réactivés, sans que ’on détecte d’inser-
tions: leur ADN complémentaire s’accumule

dans le cytoplasme et active la réponse inflam-
matoire liée a interféron.

Cette réponse inflammatoire, a la source de
nombreuses pathologies associées au vieillis-
sement, est abolie lorsque les cellules — ou les
souris — sont traitées avec des inhibiteurs de
transcriptase inverse, utilisés contre le VIH.
Cette découverte de I’équipe de John Sedivy,
de I'université de Brown, suggere que les rétro-
transposons seraient directement impliqués
dans le vieillissement, et qu’il serait possible
de limiter leurs effets déléteres a travers des
approches pharmacologiques.

DE NOUVEAUX RESEAUX DE GENES

Nous I'avons dit, les éléments transposables
transportent avec eux de nombreuses séquences
régulatrices de ’expression des genes, qu’ils uti-
lisent pour leur propre compte, et qui peuvent
agir a distance. Ces séquences sont donc redis-
tribuées dans le génome lors de la migration des
éléments transposables avec des effets divers
lorsqu’ils s’inserent pres ou dans un gene.

L’hypothése est ancienne: Barbara
McClintock, prix Nobel de médecine en 1983
pour justement la découverte des transposons
dans les années 1950, a suggéré tres tot qu'ils
pouvaient contrdler les genes. Roy Britten et Eric
Davidson dans les années 1970, allérent plus loin
en imaginant que les transposons disperseraient
ces modules de régulation et créeraient de nou-
veaux réseaux géniques, permettant une évolu-
tion et une adaptation rapide & un environnement
changeant. Les exemples sont nombreux a tra-
vers les regnes végétal ou animal.

Par exemple, I'insertion de rétrotranspo-
sons en amont d’un gene impliqué dans la régu-
lation de la biosynthese des anthocyanines, un
pigment, dans le génome de ’orange qui a
conduit a 'émergence des oranges sanguines,
un caractere sensible au froid.

Ou encore le changement de couleur de la
phalene du bouleau, un papillon de nuit. Ce
dernier existe sous une forme pale, qui se fond
avec la couleur des écorces recouvertes de
lichens. Or, au début du x1x¢siecle, insertion
d’un élément transposable dans un gene lié ala
pigmentation chez certaines phalénes les a ren-
dues plus sombres. A la méme époque, en pleine
révolution industrielle, les troncs noircissaient
a cause de la pollution atmosphérique. La forme
sombre devint alors plus appropriée pour se
camoufler des prédateurs, les oiseaux, et rem-
placa quasiment entierement la forme claire en
quelques années!

Chez les humains, 1’équipe de Cédric
Feschotte, alors a 'université de ’Utah, a iden-
tifié une famille de rétrovirus endogenes
(MER41), qui a envahi le génome des primates
il y a 45 a 60 millions d’années, et y est désor-
mais figée. Ces éléments contrdlent en partie la
réponse antivirale innée, car elle a dispersé
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> plusieurs centaines de motifs ’ADN capables
d’activer les genes proches en réponse a I'inter-
féron gamma, une protéine intervenant dans le
controle des cellules du systeme immunitaire.
De facon similaire, le groupe de Joanna
Wysocka, a 'université de Stanford, a découvert
qu’un sous-groupe de séquences dérivées du
rétrovirus endogene HERVK, qui n’existe que
chez les primates hominoides, humain compris,
contrdle sur de longues distances chromoso-
miques lactivité de centaines de genes actifs
dans les cellules embryonnaires.

INDISPENSABLES DOIGTS DE ZINC

Cette interdépendance entre les éléments
transposables et le génome qui les abrite a été
profondément renforcée, chez les vertébrés, par
I’expansion et la diversification remarquables
d’une famille de protéines dites a doigt de zinc
4 domaine KRAB (KZFP). On en compte entre
200 et 400 chez les mammiferes. Ces protéines
s’associent a ’ADN de fagon tres spécifique:
chaque protéine reconnait un court motif ’ADN
unique et induit un changement d’état de la
chromatine environnante, conduisant a une
répression de la transcription des genes qu’elle
contient. Or une large fraction de ces KZFP cible
directement les éléments transposables.

En conséquence, la prolifération de ces
transposons est contenue et 'expression des
genes environnants régulée. Le scénario proposé
récemment par Didier Trono, de I’Ecole poly-
technique fédérale de Lausanne, se résume ainsi:
les protéines KZFP controlent ’expression de
genes importants pour le développement
embryonnaire ou neural. Occasionnellement,
ils sont réquisitionnés pour réprimer une
famille particuliere d’éléments transposables,
dans ces tissus. Ces transposons se multiplient
et se dispersent dans le génome, apportant de
nouveaux sites de liaison de KZFP pres de nou-
veaux génes. A plus ou moins long terme, le
processus s’éteint, car, d’une part, il est bloqué
par les KZFP et, d’autre part, chacune des
copies accumule des mutations qui I'inactivent.
Néanmoins, les motifs de liaison des KZFP ont
été disséminés et sont a présent a méme de
réguler de nouveaux geénes (voir la figure
page 84). Si ces innovations apportent un avan-
tage sélectif quelconque, ’élément transpo-
sable qui porte le motif sera progressivement
sélectionné, voire fixé dans la population
humaine. En somme, la relation entre les trans-
posons et le génome contribue largement a
I’évolution des réseaux de régulation des genes.

Les éléments transposables apportent une
plasticité inoufe aux génomes des étres vivants,
bien au-dela des simples mutations de ’ADN.
Leur machinerie enzymatique et leurs consti-
tuants structuraux ont également été une source
d’innovation remarquable qui a conduit a ’appa-
rition de fonctions physiologiques essentielles.
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L'un des exemples les plus frappants est
l’apparition de 'immunité acquise chez les ver-
tébrés, fondée sur la diversification des anti-
corps. En effet, lors du développement du
systeme immunitaire, certains modules dans
les genes de ces anticorps sont réarrangés pour
aboutir, par des jeux de combinatoire, a un tres
grand nombre d’anticorps possibles. De la
sorte, nous pourrons faire face a 'extréme
diversité des agents pathogenes qui nous
entourent. Or David Schatz, a 'université Yale,
I’amontré, les enzymes qui initient cette réac-
tion, RAG1 et RAG2, dérivent d’un transposon
a ADN, nommé protoRAG. Notre systeme
immunitaire est ainsi le fruit de la domestica-
tion d’un élément transposable!

ET LE PLACENTA FUT

Plus récemment dans I’histoire évolutive,
linvention du placenta (qui relie la mére a
Iembryon) chez les mammiféres (justement
dits placentaires) est directement liée & 'infec-
tion des cellules sexuelles ou embryonnaires
par des rétrovirus qui ont été détournés. En
effet, tous les rétrovirus portent a leur surface
des protéines d’enveloppe permettant la fusion
des membranes cellulaires et virales, premiere
étape de 'infection. Ces protéines influent par-
fois sur I’action du systéme immunitaire. Et si
aucun de ces rétrovirus n’est capable aujourd’hui
de se répliquer et d’infecter un individu, deux
genes de protéines de ’enveloppe, les syncy-
tines, sont toujours fonctionnels et ont un réle
physiologique essentiel.

En effet, les syncytines, exprimées a la sur-
face des cellules du trophoblaste, la partie de
I’embryon qui contribuera a former le placenta,
conduisent a la fusion de ces cellules, une étape
clé de la placentation. Elles contribueraient
aussi a la tolérance immunologique de la mere
envers ’enfant, évitant un rejet. De plus, le
groupe de Thierry Heidmann, a l'institut
Gustave-Roussy, a montré que la domestication
des enveloppes de rétrovirus endogenes a eu
lieu de nombreuses fois de facon indépendante
au cours de I’évolution des mammiferes.

Enfin, dernier exemple, le géne Arc, impli-
qué dans la plasticité synaptique, dérive d’un
rétrotransposon qui s’est inséré dans le
génome de I’ancétre commun des vertébrés
terrestres, les tétrapodes.

Ainsi, outre leur rle central dans 'expression
des genes, les éléments transposables ont contri-
bué a 'émergence de fonctions physiologiques
aussi essentielles que notre immunité, notre
reproduction ou notre fonctionnement cérébral.
Etant donné quils constituent plus de la moitié
de notre génome, méme si une infime portion a
été domestiquée, il est probable que bien d’autres
exemples restent a découvrir. Notre amour-
propre devrait-il en souffrir, nous devons beau-
coup a des génes souvent qualifiés d’égoistes. B
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