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2.CENEURONE (en vert] a été modifié génétiquement pour
produire des protéines fluorescentes lorsque des génes sau-
teurs se déplacent dans son génome.

qu’ailleurs, nous avons effectué des analyses post mor-
tem chezl’homme. Nous avons compté lenombre d’élé-
ments L1 présents dans les noyaux cellulaires des tissus
cérébral, cardiaque et hépatique, et constaté qu'il
était beaucoup plus élevé dans le tissu cérébral que
dans les deux autres.

La plupart des rétrotranspositions ont d{i se dérou-
ler lors du développement du cerveau. En effet, la
rétrotransposition semble nécessiter des divisions cel-
lulaires —on ne I’a jamais observée dans des cellules
qui ne se divisent pas. Or dans le cerveau, les divi-
sions s’arrétent apres la petite enfance, sauf dans les
régions progénitrices. Selon une étude réalisée notam-
ment par Nicole Coufal, de notre laboratoire, chaque
neurone humain connaitrait en moyenne 80 intégra-
tions d’élémentsL1. Une telle fréquence entraine une
grande variabilité entre cellules chez une méme per-
sonne et entre individus.

L'activité des éléments L1 dans le cerveau humain
a été confirmée en 2011 par Kenneth Baillie, de 1'Ins-
titut Roslin, prés d’Edimbourg, en Ecosse, et ses col-
legues. Les chercheurs ont identifié 7743 insertions
d’éléments L1 dans I'hippocampe et le noyau caudé
(une zone intervenant également dans la mémoire)
chez trois personnes décédées.

Lors de son étude, I'équipe de I'Institut Roslin a
fait une découverte inattendue: elle a trouvé environ
15000 exemplaires d"une autre classe de rétrotrans-
posons, les SINE (pour Short Interspersed Nuclear Ele-
ments, ou Elément nucléaire court et disséminé). Le
SINE le plus abondant, membre d"une famillenommée
Alu, n’avait jamais été observé dans le cerveau.

Nous nous sommes alors demandé ce qui déclen-
che l'activité des éléments L1. Comme la neuroge-
nese se déroule notamment dans I’hippocampe et
qu’elle est stimulée par I'exercice physique, ce der-
nier est-il I'élément déclencheur des rétrotranspo-

sitions ? Pour le savoir, nous avons fait courir nos
souris transgéniques dans une roue: le nombre de
cellules fluorescentes vertes a presque doublé dans
leur hippocampe.

Les nouvelles situations et les défis stimulant
aussi la neurogenese, constituent-ils d’autres facteurs
déclenchant la rétrotransposition ? Si les sauts d’élé-
ments L1 augmentent lorsque le systéme nerveux
apprend et s’adapte au monde extérieur, cela signi-
fie que le cerveau est en constante évolution généti-
que et change a chaque nouvelle expérience. Des
différences notables pourraient en résulter, méme
entre des vrais jumeaux.

Pour étayer I’hypothese que les genes sauteurs
contribuent a la diversité cérébrale chez ’'homme,
nous ne nous sommes pas contentés de compter les
éléments L1 dans I’ADN. Nous avons aussi cherché
un lien entre nos résultats et des événements visi-
bles, telles des maladies mentales. Les conséquences
déléteres sont plus faciles a mettre en évidence que
les effets positifs.

En 2010, nous avons montré qu'une mutation
d’un géne nommé MeCP2 modifiait la rétrotranspo-
sition des éléments L1 dans le cerveau. Or des
mutations de ce géne sont a 1'origine de plusieurs
maladies du cerveau, dont le syndrome de Rett, un
trouble grave du développement cérébral qui tou-
che presque exclusivement les filles. Il nous reste a
comprendre les mécanismes moléculaires et cellu-
laires de ces troubles. Chez les souris et les étres
humains atteints du syndrome de Rett, la mutation
du gene MeCP2 que nous avons identifiée entraine
la multiplication des insertions de L1 dans les neu-
rones. Les génes sauteurs seraient-ils responsables
de certains des symptomes du syndrome de Rett?

L’activité des éléments L1 est aussi élevée dans
d’autres maladies cérébrales. Une analyse du cortex
frontal chez des sujets atteints de schizophrénie a
révélé une augmentation dunombre de séquences L1
par rapport a des personnes indemnes. On pense éga-
lement que les éléments L1 interviennent dans des
troubles tels que I'autisme. La compréhension du role
que jouent les éléments mobiles dans les maladies
psychiques conduira peut-étre a de nouvelles métho-
des de diagnostic, de traitement et de prévention.
Les études sur les genes sauteurs dans le cer-
veau pourraient stimuler divers champs de recher-
che. Les généticiens du comportement suivent
souvent des groupes de jumeaux identiques sur de
longues périodes pour étudier les effets des genes
et déterminer les contributions de 1’environne-
ment a des troubles tels que la schizophrénie. Les
genes sauteurs remodelant le génome apres la
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période du développement embryonnaire, les vrais
jumeaux ne sont pas aussi génétiquement sembla-
bles qu’on I'admettait jusqu’a présent. Ce résultat
complique alors la tache consistant a déméler la part
de I'inné et de l'acquis.

Une question subsiste: pourquoil’évolutionn’a-
t-elle pas détruit ces vestiges d’anciens virus, qui
risquent d’introduire des défauts génétiques fatals
dans nos cellules ? L'étre humain a toujours subi les
attaques de parasites viraux et d’autres envahisseurs,
qui ont inséré leur génome dans celui de I'individu
attaqué. Nos ancétres n’ont pas été capables d’éli-
miner totalement ces intrus, mais ils se sont adaptés
pour coexister avec eux: ils les ont rendus silen-
cieux grace a différents mécanismes qui les ont fait
muter et les ont désactivés. Dans certains cas, 1'inser-
tion de nouveaux éléments a été bénéfique. C'est1'une
des raisons pour lesquelles les cellules permettent
parfois, voire encouragent, le saut d’éléments L1 a
l'intérieur du génome, dans des conditions soi-
gneusement controlées.

Nous en apprendrons peut-étre plus en analysant
pourquoi la réponse au stress de souris génétique-
mentidentiques et élevées dans les mémes conditions
varie a ce point. Les différences de comportement
observées présentent une distribution caractéristique
dans la population, dessinant une courbe en forme
de cloche. Cela suggere que les mécanismes a 1’ori-
gine de cette variabilité sont aléatoires, comme sem-
blentI’étre les sites d'insertion des rétrotransposonsL1.

La nature aléatoire présumée des déplacements
des éléments L1 dans le génome évoque un mécanisme
de sélection naturelle, ot les bénéfices des insertions
utiles sont supérieurs aux conséquences déléteres
des autres. En jetant souvent les dés dans les cellules
neurales progénitrices de I'hippocampe, la nature opti-
mise la possibilité qu'émerge une population de
neurones adaptés aux taches auxquelles le cerveau est
confronté. Un processus voisin a lieu lorsque I’ADN
des cellulesimmunitaires se réarrange, les conduisant
aproduire de nouvelles gammes d’anticorps. Les mieux
adaptées a la lutte contre un agent pathogene sont
ensuite sélectionnées.

Les effets des insertions n’ont pas besoin d’étre
importants ni de concerner un grand nombre de cel-
lules pour influer sur le comportement. Chez les
rongeurs, un changement dans les modalités d’acti-
vation d'un seul neurone suffirait a faire apparaitre
une différence.

L'idée d'insertions utiles est étayée par la décou-
verte que la seule sous-famille d’éléments sauteurs
L1 active dans le génome humain est apparue il y a
environ 2,7 millions d’années, a une époque ol nos
ancétres ont adopté des outils en pierre. Les élé-
ments L1 pourraient donc avoir contribué a la construc-
tion de cerveaux inventifs, susceptibles de s’adapter
a des conditions environnementales et climatiques
changeantes. Ainsi, les rétrotransposons L1 auraient
bien participé a I'évolution de Homo sapiens. |
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