quasi indéfiniment. Si ces bactéries se
développaient dans la nature, I’'une
d’elles pourrait acquérir un systéme
de réparation des mésappariements
fonctionnel, par échange d’ADN avec
des bactéries d’une souche sauvage.

Ce type adapté redeviendrait alors
non mutateur et il dépasserait rapide-
ment en nombre le mutateur adapté,
car ce dernier continuerait & accumu-
ler des mutations potentiellement dan-
gereuses. Le génotype adapté redevenu
non mutateur dépasserait également le
type sauvage non mutateur, dont le
degré d’adaptation est inférieur a celui
du type adapté resté mutateur. Le sys-
téme de réparation des mésapparie-
ments d’un mutateur constitutif peut
ainsi étre restauré par un transfert hori-
zontal de génes. Les biologistes de I'évo-
lution ont acquis la certitude que ce
phénomene s’est produit plusieurs fois
au cours de I’évolution.

Les barrieres génétiques entre des
especes bactériennes apparentées dis-
paraissent chez les mutateurs dont le
systéme de réparation des erreurs de
réplication est défectueux, car les erreurs
de recombinaison génétique ne sont ni
repérées ni corrigées ; c’est ce que I'on
nomme le phénotype hyper-rec des bac-
téries dont le systeme de réparation des
mésappariements est déficient. Chez
les bactéries, les génes homologues de
différentes espéces se recombinent avec
une facilité étonnante — on constate
méme des échanges de larges frac-
tions de génomes entre microbes appa-
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rentés —, notamment dans les bactéries
dont les génes mutS et mutL ont été inac-
tivés. Par ailleurs, en I’absence de ces
geénes, le polymorphisme (ou variabi-
lité génétique) augmente, en raison de
I’'accumulation de mutations. Quand
les systemes de réparation des mésap-
pariements sont restaurés, si la diver-
gence des génes (le polymorphisme) est
trop marquée, les génes, trop différents,
ne s’échangent plus entre espéces bac-
tériennes. Dés lors, on s’interroge : le
systéme de réparation des mésappa-
riements est-il 'un des instruments de
I’évolution divergente des bactéries?
Quoi qu’il en soit, le phénotype hyper-
rec des bactéries mutatrices permet I’ap-
parition de nouveaux génomes
mosaiques et, méme, de nouveaux
génes mosaiques, sources potentielles
de nouvelles activités enzymatiques et
de nouveaux métabolites.

Mutateurs inductibles :
le systéme sOs

Mutagenése et degré d’adaptation (éga-
lement nommeée valeur sélective) d’une
population sont parfois antinomiques,
surtout quand un taux de mutation élevé
persiste aprées I'apparition d’une muta-
tion favorable. Les mutateurs induc-
tibles, c’est-a-dire les bactéries sauvages
ou les activités mutatrices temporaires
sont génétiquement programmees, sont
une fagon de réduire le colt de la muta-
geneése adaptative. Chez ces bactéries,
les génes mutateurs ne sontactivés qu’en
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3. LE SYSTEME DE REPARATION DES MESAPPARIEMENTS garantit que les brins d’ADN reco-
piés par la machinerie cellulaire des bactéries ne comporte pas d’erreurs. Lorsque les brins
d’ADN modeles, caractérisés par les groupes méthyle qu’ils portent (a), sont recopiés, il se
produit parfois des erreurs d’appariement : par exemple une adénine est placée face a une
cytosine, ou des bases excédentaires sont introduites dans la séquence (b). La protéine de
réparation MutS détecte I’erreur, active les protéines MutL et MutH et des enzymes qui
découpent les zones lésées (c). La copie des brins erronés reprend et I’on obtient deux doubles
brins corrects qui sont progressivement méthylés, comme les brins d’origine.

réaction a une forte pression de sélec-
tion, et ils sont réprimés lorsque cesse
le stress ou la carence.

Le systéme SOs des bactéries est
I’'exemple type d’un systéme mutateur
inductible : contrairement au systeme
de réparation des mésappariements, il
n’intervient qu’en cas de stress notable.
Chez ces bactéries, dés que I’ADN est
Iésé, I’ADN polymeérase s’arréte de reco-
pier le génome ; la protéine RecA faci-
lite le clivage la protéine LexA, qui est
le frein du systéme sOS (voir la figure 4).
Dés que LexA est clivée (découpée), le
systeme sOS, qui code une vingtaine
de protéines, est activeé. Les protéines de
réparation assure la restauration du
génome. Le systeme sos contrdle divers
genes de recombinaison (recA, recN, recQ,
ruvA, ruvB) et des enzymes mutases
(UmuC, UmubD et DinB) qui favorisent
I'accumulation des mutations : quand
les bactéries subissent un stress géno-
toxigue ou une carence, des génes muta-
teurs normalement inhibés (umucC,
umuD et dinB) sont activés. Lorsque le
stress disparait et que les conditions nor-
males sont restaurées, en raison d’'une
adaptation génétique ou d’une modifi-
cation favorable de I’environnement, les
activités des génes mutateurs et des
génes de recombinaison sont réduites.

Ces mutases sont des ADN poly-
mérases tres particulieres : elles assu-
rent la réplication de I’ADN, mais font
beaucoup d’erreurs d’appariements des
bases. Elles autorisent que des brins qui
portent des lésions soient recopiés, per-
mettant ainsi la survie de la bactérie
(une ADN polymeérase «normale» s’ar-
réte des qu’elle rencontre un brin
endommagé). Cependant, commeelles
augmentent le taux d’erreur, méme en
I’absence de lésions exogenes, le taux
de mutation croft. Ces polymérases peu
fiables ont vraisemblablement été sélec-
tionnées pour permettre aux bactéries,
d’une part, de faire face aux lésions,
mais aussi, d’autre part, de produire,
en cas de stress ou de carence, de nom-
breuses mutations, dont certaines ont
une chance d’étre adaptatives.

Ainsi, la sélection naturelle favori-
serait une augmentation du taux de
mutation lorsque les conditions ne sont
plus favorables a la croissance. Si I’en-
vironnement ne semble pas diriger
les mutations, il peut en augmenter la
fréquence dans des situations de stress,
méme en I’'absence de Iésions exogeénes
de I’ADN : plus d’une souche bacté-
rienne sur deux, isolée dans la nature,
serait un mutateur inductible.
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Les sites de contingence

Les événements de mutation sont par-
ticulierement nombreux dans certaines
régions du génome nommeées locus ou
sites de contingence. Certains patho-
genes, tels les parasites et les bactéries,
ont des groupes de génes hypermu-
tables qui, généralement, codent des
molécules de surface que reconnait le
systeme immunitaire. Ces séquences
hypermutables, les sites de contin-
gence, permettent aux agents patho-
génes de tirer parti de I’environnement
touten augmentant leur degré d’adap-
tation. Larecombinaison, au seind’un
méme génome ou entre génomes dif-
férents, augmente encore la probabi-
lité qu’apparaissent des variants dont
les antigenes de surface different.
Ces stratégies qui produisent de
la variabilité génétique ont été adop-
tées par de nombreux parasites et par
les bactéries, qui augmentent ainsi la
diversité de leurs antigenes de surface :
de cette facon, ces micro-organismes
échappent au systeme immunitaire de
I’héte. Pour rendre leurs génes hyper-
mutables lorsque la pression de sélec-
tion est élevée, ils utilisent un
stratagéme qui a probablement été
sélectionné par une alternance de pres-
sions de sélection qui favorisaient I’ex-
pression des protéines de surface ou
qui s’y opposaient. Dans les genes
codant ces protéines ou dans les régions
situées en amont (dites promotrices)
des motifs simples sont répétes; ils sont
constitués de séquences d’ADN courtes
(de une acing paires de bases). Lorsque
ces séquences courtes répétées sont
recopiées, les ADN polymeérases piéti-
nent devant cette accumulation de
motifs identiques, et se trompent.
Ces erreurs dues au glissement de
la polymérase sont jusqu’a 10 000 fois
plus probables qu’une substitution de
bases, mais elles sont tres bien corrigées
par le systéme de réparation des mésap-
pariements. Dans les souches sauvages,
mais surtout dans les mutateurs dépour-
vus de systéme de réparation des
meésappariements, ces séquences repé-
téesaugmentent les risques d’une muta-
tion qui décale le cadre de lecture des
genes codant les antigénes de surface,
de sorte que les protéines produites
sont tronquées, ou qui modifie I'ex-
pression des génes (voir la figure 5).
Lalongueur des motifs qui sont répé-
tés dans les sites de contingence différe
d’une espéce de bactéries a une autre :
courts chez Helicobacter pilori et Myco-
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4. LE SYSTEME SOS aide les bactéries a survivre aux lésions de I’ADN. Normalement, ce sys-
teme est inhibé par la protéine LexA (a). En cas de stress (b), I’ADN est Iésé, la protéine RecA
est activée et forme un filament autour des brins simples d’ADN libérés lors de la dégradation ;
cet ensemble dégrade la protéine LexA dont le role répresseur cesse (c). L’inhibition du sys-
teme SOS est levée, et des enzymes de réparation commencent a étre synthétisées. Cer-
taines lésions (en orange) sont réparées : les délétions sont comblées et les bases endommagées
remplacées (d). Quand la réparation est compléte, la bactérie est identique a la bactérie d’ori-
gine et le systéme SOS est a nouveau mis au repos par la protéine LexA. Certaines lésions (en
rouge, e) peuvent étre transformées en mutations ; elles donnent alors naissance a de nou-
velles protéines potentiellement avantageuses. Le systeme SOS confére temporairement une
aptitude supérieure a la normale a réparer I’ADN endommagé, mais aussi a muter. Parce qu’il
ne répare pas toutes les Iésions fidélement, et qu’il active des polymérases peu fidéles, il aug-

mente la variabilité génétique.

plasmagenitalium, ils sont plus longs chez
Neisseria gonorrhoae et Haemophilus
influenzae. Notons qu’Helicobacter et
Mycoplasma sont dépourvues d’un sys-
téme de réparation des mésapparie-
ments classique. Etant donné la
spécificité des systemes de réparation
des mésappariements chez les bactéries
(réparation trés efficace d’une ou de deux
bases mal appariées, mais peu ou pas
de réparation de plus de trois paires mal
appariées) et étant donné le fait que
I’ADN polymérase est d’autant plus infi-
déle que la séquence répétée est courte,
on peutse demander si le taux de muta-
tion des séquences répétées dans les sites
de contingence n’a pas été optimisé.
Ces sites de contingence sont des
«points chauds» de mutation et ils
permettent de passer rapidement
d’une population de bactéries qui
expriment une protéine de surface par-
ticuliéere, ce qui peut étre avantageux
dans un environnement donné, a un
variant qui ne I’exprime pas, ce qui
serait intéressant pour la bactérie si les
anticorps de I’h6te reconnaissent ses
antigenes. Ces points chauds de muta-

tion agissent donc comme des «inter-
rupteurs génétiques».

Ainsi, en plus des mutateurs qui
modifient le taux de mutation de I’en-
semble du génome et qui sont des muta-
teurs généralisés a tout le génome,
tels le systeme de réparation des mésap-
pariements — constitutif et généra-
lisé — et le systeme sos — inductible et
généralisé —, des mutateurs localisés ne
touchent qu’une partie du génome: les
sites de contingence sont des mutateurs
constitutifs localisés ; certains types
de recombinaison qui permettent I’in-
tégration ou la transposition de
séquences d’ADN, grace a des enzymes
spécifiques, sont des mutateurs induc-
tibles localisés. Ce type de mutations
ciblées sur des genes spécifiques ou sur
certaines séquences représente encore
un progres vers I’'optimisation du prix
a payer pour la production de muta-
tions favorables dans les génes de
contingence. Ces mécanismes molécu-
laires permettent I’émergence d’agents
pathogénes qui présentent des anti-
génes modifiés que les anticorps ne
reconnaissent pas.





