période transitoire d’instabilité géno-
mique. Par exemple, un choc thermique
rend la chromatine moins compacte, ce
qui pourrait déclencher la mobilisation
de transposons. A Hawaii, o1 le volca-
nisme crée des conditions environne-
mentales plutot hostiles, les especes de
drosophiles sont extraordinairement
nombreuses. Des chercheurs ont émis
I’hypothese que cette diversification ex-
tréme serait la conséquence directe de cet
environnement, qui aurait conduit a des
«explosions» répétées d’activité des
transposons. En retour, ces explosions
auraient produit la variation génétique
nécessaire a 'adaptation aux conditions
du milieu et a la spéciation.

A-t-on des preuves d'un tel scénario
ol un stress environnemental
remobiliserait un transposon en
dérégulant son controle
épigénétique?

Vincent Colot: Il n’existe pas de preuve
directe que cela se produit dans la nature.
I1 faut savoir que la mobilisation des
transposons y est extrémement rare, sauf
situations tres particulieres. En revanche,
il est possible de faire bouger au moins
certains d’entre eux en laboratoire en
modifiant leur controle épigénétique. En
effet, si on ne sait pas encore vraiment ce
qui déclenche la perte de méthylation en
conditions naturelles, on peut I'induire
en perturbant le fonctionnement des
enzymes qui méthylent ’ADN. C’est ce
que nous avons fait dans nos souches
d’Arabidopsis thaliana, et certains trans-
posons se sont mis a bouger! Nous avons
pu observer qu’une réaction en cascade
se produit a partir d’un seul transposon
remobilisé. Tres vite, en trois ou quatre
générations seulement, on arrive a des
taux de mutations infernaux: on crée bien
plus de mutations par cette mobilisation
que de mutations spontanées dues aux
erreurs de réplication de ’ADN. En
somme, dans notre expérience, la déré-
gulation épigénétique agit comme un
accélérateur de I’évolution.

Que se passe-t-il ensuite ?

Vincent Colot: Le contrdle épigéné-
tique par la méthylation de ’ADN finit par
se mettre en marche et inactive d’'un coup
toutes les nouvelles copies du transposon
générées lors de la réaction en cascade.
Des lors, on a pu s’intéresser a I'impact de
chacune de ces copies et de leur état épi-
génétique sur les genes voisins. Si cer-
taines copies n’avaient aucun effet,
d’autres modifiaient ’expression d’un

L'épigénétique est un modulateur clé de I'évolution

Les transposons
créent un
réservoir
d’individus
différents qui
vont réagir
difféeremment

a une vague

de chaleur

ou de froid

gene a proximité. Or, parmi ces dernieres,
plusieurs ne le faisaient que lorsqu’elles
n’étaient pas méthylées. Des que la mé-
thylation revenait, elles devenaient inac-
tives et n’avaient plus du tout d’effet.

Sans que la séquence d'ADN
n'ait changé...

Vincent Colot: En effet, il s’agit bien
d’épigénétique! On s’est aussi apercu que
le transposon ciblait préférentiellement
certains locus particuliers, ou des genes
sont impliqués dans la réponse aux chan-
gements environnementaux comme des
attaques d’agents pathogenes ou des
chocs thermiques. La mutagenese induite
par ce transposon n’est donc pas du tout
aléatoire. Il y a peut-€tre eu une coévolu-
tion de plusieurs mécanismes: des trans-
posons qui ne sont activés qu’en condi-
tion de stress - méme si on ne sait pas
déclencher leur mobilité de cette facon en
laboratoire - et qui ciblent des genes dont
Pexpression a besoin d’étre régulierement
ajustée pour mieux répondre au stress.

Et dans la nature?

Vincent Colot: On a trouvé une situa-
tion similaire en recherchant, dans la
base de données du projet de séquen-
cage 1001 Genomes d’Arabidopsis thaliana,
une insertion toute récente dans le
geéne FLC, qui est un répresseur clé de la
floraison. La souche possédant cette
insertion provient de Brive alors que les
autres souches contenant un gene FLC
tres semblable, mais sans insertion, sont
trouvées pour la plupart en Amérique du
Nord, dans des régions aux hivers rigou-

reux. Or nous nous sommes apercus que
si toutes ces souches déclenchent la flo-
raison apres un épisode hivernal, qui
induit la répression stable du gene FLC,
seule la souche de Brive, aux hivers bien
plus cléments, peut également fleurir
sans froid préalable des lors qu’elle est
soumise a un choc thermique. Des tra-
vaux encore préliminaires suggerent que
c’est bien le transposon inséré dans le
gene FLC qui confere a cette souche la
propriété de fleurir ainsi. De fait, ce
transposon perd sa méthylation apres un
choc thermique, ce qui suffit, comme le
froid hivernal, a inhiber de maniere
stable I’activité du géne FLC.

Edith Heard : C’est intéressant par rap-
port au changement climatique ou
d’autres stress environnementaux: les
transposons créent un réservoir d’indivi-
dus différents qui vont réagir différem-
ment a une vague de chaleur ou de froid,
et ne mourront peut-étre pas tous.

Vincent Colot: Et peut-étre le choc
thermique induit-il aussi des transposi-
tions, méme si on ne sait pas les voir, et
génere-t-il de cette fagon de la diversité
génétique, comme évoqué par Edith pour
les mouches hawaiiennes. Dans ce
contexte, I’évolution implique bien des
changements de la séquence de ’ADN.

L'épigénétique n'est-elle
pas quand méme un puissant
moteur de I'évolution?

Vincent Colot: Si, mais plutdt de ma-
niere indirecte, en modulant la capacité
des transposons a étre mobilisés, notam-
ment en réponse aux changements
brusques de 'environnement, et en per-
mettant ainsi la création rapide de muta-
tions potentiellement adaptatives, pour
certaines parce qu’elles-mémes épigéné-
tiquement sensibles. C’est en tout cas ce
que 'exemple de I'insertion du transpo-
son dans le gene FLC de la souche de
Brive suggere.

Quels aspects vous paraissent
particulierement intéressants
dans les recherches actuelles
sur I'épigénétique au regard
de I'évolution?

Edith Heard: Une voie intéressante
concerne ce qu'on appelle la plasticité phé-
notypique, qui permet une adaptation ra-
pide, programmeée, a un changement envi-
ronnemental, comme celle des criquets
pelerins en fonction du nombre de congé-
neres a proximité. Comment des individus
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