Pourquoi les chromosomes X et Y
ont-ils cessé de se recombiner? Lors-
que, chez quelque lointain ancétre
des mammiferes, les chromosomes X
et Y échangeaient des segments au
cours d'une méiose, une partie de
I’ADN du chromosome Y s’est proba-
blement inversée, se retrouvant ainsi
téte-béche par rapport a la région
équivalente du chromosome X.
Comme la recombinaison se produit
seulement quand deux séquences
similaires d’ADN s’alignent correcte-
ment, une inversion entre des parties
auparavant correspondantes des
chromosomes X et Y devait empécher
toute nouvelle interaction.

Nous avons compris que les
recombinaisons avaient cessé pro-
gressivement en examinant les
séquences de nucléotides de 19 genes
présents dans les régions non recom-
binantes des chromosomes X et Y
(quelques-unes des copies Y ne fonc-
tionnent plus). En général, quand les
deux copies d'un gene ont cessé de se
recombiner, leurs séquences diver-
gent de plus en plus au fil du temps.
Le nombre de différences est d’au-
tant plus élevé que la recombinaison
a cessé depuis longtemps.

La quasi totalité des paires X-Y
peuvent étre classées en quatre
groupes. Dans chacun de ces groupes,
les copies des chromosomes X et Y pré-
sentent des différences quasi équiva-
lentes, ce qui indique que l'arrét de la
recombinaison a été simultané. En

IL'Y A ENTRE 320 ET
240 MILLIONS D’ANNEES

revanche, les groupes different nota-
blement les uns des autres. Les copies
du chromosome Y qui different le plus
de leurs partenaires X sont celles pour
lesquels la premiere étape de divergen-
ce a eu lieu au moment ot le géne SRY
est apparu; dans les autres groupes,
les copies des chromosomes X et Y pré-
sentent moins de différences.

En comparant des séquences
d’ADN de diverses especes, les bio-
logistes déterminent approximative-
ment a quel moment des genes pré-
cédemment assortis ont commencé a
diverger. De telles comparaisons ont
montré que les précurseurs autoso-
miques des chromosomes X et Y
étaient encore semblables et intacts
chez les reptiles, qui existaient avant
la diversification des mammiferes.
Toutefois, les monotremes (tels 1’or-
nithorynque et 'échidné), qui sont
parmi les premiers a avoir divergé
des autres mammiferes, ont un gene
SRY et une région adjacente non
recombinante. On en déduit que
I'apparition du géne SRY et l'arrét
des recombinaisons remontent a
environ 300 millions d’années, a peu

pres au moment ot les mammiferes
sont apparus.

Nous avons réussi a préciser cette
chronologie en utilisant une «horloge
moléculaire». Les biologistes savent
estimer le taux moyen de mutations
des séquences d’ADN. En multipliant
le degré de disparité entre séquences
équivalentes des paires X-Y par ce
taux, nous en avons déduit que la
premiére inversion responsable de
'arrét des recombinaisons a eu lieu il
y a entre 320 et 240 millions d’années.

Des analyses similaires montrent
que l'inversion suivante s’est produi-
te il y a 170 a 130 millions d’années,
peu avant que les marsupiaux ne se
séparent de la lignée qui a donné
naissance a tous les mammiferes pla-
centaires. La troisieme inversion
intervint il y a entre 130 et 80 millions
d’années, avant la diversification des
mammiferes placentaires. De l'inver-
sion finale résulta enfin le chromoso-
me Y, il y a entre 50 et 30 millions
d’années, alors que les singes étaient
déja engagés dans leur propre voie
évolutive, mais avant la séparation
des grands singes et des hominidés.
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2. LA DEGENERESCENCE DU CHROMOSOME Y s’est produite en quatre étapes, dont la pre-
miére a commencé il y a environ 300 millions d’années, aprés I’acquisition d’'un nouveau géne
SRY par I'un des chromosomes non sexuels d’un ancétre reptilien des mammiféres. Chacune
de ces étapes correspond a un défaut de recombinaison (ou échange d’ADN) entre les chro-
mosomes X et Y pendant la méiose, la division cellulaire qui donne naissance aux spermato-
zoides et aux ovules. Quand la recombinaison n’a pas lieu, les génes situés dans les régions
touchées cessent de fonctionner et se dégradent. La séquence décrite ici est extrémement
simplifiée. Par exemple, a certaines périodes, le chromosome Y s’est temporairement déve-
loppé a nouveau (en insérant de I’ADN non sexuel dans des régions encore capables de se
recombiner), avant que I'arrét des recombinaisons n’entraine un rétrécissement inexorable.
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Contrairement a la plupart des
geénes des chromosomes X et Y,
quelques genes de la région non
recombinante du chromosome Y
codent des protéines qui ressem-

blent beaucoup aux protéines
codées par les parties correspon-
dantes du chromosome X, méme
quand ils sont situés dans les
régions qui ont subi l'inversion la
plus ancienne. L'explication de leur
sauvegarde tient probablement a
une loi fondamentale de 1’évo-
lution : quand un gene est essentiel
a la survie de I’espece, il est conser-
vé. De fait, les génes du chromoso-
me Y qui ont le moins changé sont
des genes indispensables au main-
tien de l'intégrité de presque toutes
les cellules de 'organisme.

Razi Searles, Bruce Coleman Inc. (le chat) ; T. Kamajian
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3. L'EVOLUTION DE L’INACTIVATION du
chromosome X, c’est-a-dire la réduction au
silence de la plupart des génes de I'un des
chromosomes X dans les cellules femelles,
s’est apparemment produite progressive-
ment (un géne ou quelques génes seule-
ment, a chaque fois) pour compenser les
pertes de génes du chromosome Y. Une
conséquence de l'inactivation du chromo-
some X peut étre observée chez certains
chats (voir la photographie). Le géne dont
dépend la couleur orange ou noire (c’est-a-
dire «non orange») de leur fourrure est
situé sur le chromosome X. Les femelles
qui portent la version orange sur l'un des
chromosomes X et la version noire sur
I’autre ont quelques zones orange et
quelques zones noires, selon le chromoso-
me X qui est inactivé dans les différentes
cellules. Un autre géne est responsable
des zones blanches.

La compensation des pertes

La logique voudrait — et c’est aussi
l'opinion de la plupart des biolo-
gistes — que linterruption des
recombinaisons entre les chromo-
somes X et Y, et la détérioration de
nombreux génes du chromosome Y
qui s’ensuivit, aient été compensées
par un troisiéme mécanisme. On sait
que tous les genes ne sont pas actifs
dans toutes les cellules, mais, lors-
qu’une cellule a besoin d’une protéi-
ne particuliere, elle active les deux
copies, maternelle et paternelle, des
genes correspondants. La quantité
des protéines fabriquées a partir de
chaque copie est ajustée selon les
besoins, pour un fonctionnement
optimal de l’'organisme. Par consé-
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quent, lorsque les genes du chromo-
some Y ont commencé a disparaitre,
la production des protéines corres-
pondantes a di diminuer de fagcon
dramatique chez les males, a moins
que des mécanismes compensatoires
n’aient été rapidement mis en place.
De nombreux animaux, par
exemple la drosophile, compensent
ce déséquilibre, chez les males, en
doublant ’activité des versions pré-
sentes sur le chromosome X des
genes qui ont disparu du chromoso-
me Y. D’autres font appel a une stra-
tégie plus complexe. IIs commencent
par augmenter l'activité des geénes
des chromosomes X, a la fois chez les
males et chez les femelles ; cette stra-
tégie normalise la concentration en
protéines chez les males, mais entrai-
ne un exces chez les femelles. Quel-
ques animaux, tels les vers néma-
todes, réduisent alors de moitié ’ac-
tivité des genes du chromosome X
chez les femelles. D’autres encore,
dont les mammiferes, font appel a
un mécanisme d’inactivation du
chromosome X: les cellules des
embryons femelles précoces inacti-
vent la plupart des genes d'un de
leurs deux chromosomes X. Des cel-
lules voisines réduisent parfois au
silence des copies différentes du
chromosome X, mais tous les descen-
dants d'une méme cellule subiront
I'inhibition des mémes geénes du
chromosome X que la cellule mere.
On a longtemps cru que l'inacti-
vation de certains chromosomes X
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