I CHRONIQUES DE L'EVOLUTION

> ces fluctuations a I'aide d’un outil statis-
tique performant issu de la mécanique
quantique. Le test, dit de fluctuation, four-
nit un résultat en faveur de la premiere
hypothése: les mutations surviennent de
maniere aléatoire, indépendamment de la
présence du virus.
Dans leur expérience, Luria et Delbriick
étudient la mutation, certes, mais de facon

ENDEZ-VOUS

UNE POUPONNIERE DE BACTERIES

M), our suivre pendant plusieurs jours U'évolution de bactéries isolées,
les chercheurs ont cultivé ces cellules dans plus d'un millier de microcapillaires
si étroits que les cellules en division y restent alignées. Une cellule meére a été
placée au fond de chaque capillaire. A chaque fois qu'elle se divise, elle donne une
nouvelle génération : deux cellules filles dont une reste au fond. Ce sont ces cellules
«du fond » qui sont observées toutes les 4 minutes pendant 3 jours, ce qui correspond
a 200 générations. Les mutations apparaissent sous la forme de points fluorescents.

tres indirecte. Ils n’ont pas acces ala cellule
qui a muté, mais a la colonie qui en résulte
des générations plus tard. Ils ne suivent pas
non plus la mutation elle-méme, mais
déduisent son occurrence de la résistance
qu’elle confere. Enfin, la mutation recher-
chée est sous forte sélection, puisque la
survie de la bactérie en dépend. C’est donc
une prouesse qu’ont réalisée Marina Elez,
Lydia Robert et leurs collegues.

DES ERREURS LUMINEUSES

Le systeme expérimental permet de
suivre en temps réel, sur cellules isolées
d’E. coli, la dynamique des mutations et
leurs effets sur le succes reproducteur des
bactéries, caractérisé ici par leur vitesse
de division. Il a nécessité la mise au point
d’une structure microfluidique élaborée
ou il est possible de suivre les générations
bactériennes pendant plusieurs jours
(voir Pencadré ci-contre). On y visualise
par ailleurs les mutations a ’aide d’une
technique biologique inventive.

La majorité des mutations sont dues a
des erreurs de lecture lors de la réplication
—la duplication du chromosome bactérien.
Or un systeme moléculaire reconnait ces
erreurs et les répare. Il est constitué de plu-
sieurs protéines qui agissent séquentielle-
ment. La protéine MutS reconnait une
erreur sur un brin ’ADN, ce qui recrute la
protéine MutL, laquelle confirme I'erreur.
Puis 'enzyme MutH interagit avec MutL et
coupe le brin, qui est ensuite réparé.

Toutefois, si on inactive le gene mutH,
laréparation n’a pas lieu, bien que tout le
jeu des protéines en amont se déroule
normalement. La protéine MutL s’accu-
mule alors transitoirement a I’endroit de
Perreur, le temps de la synthese locale de
I’ADN qui, comme la réparation n’a pu se
produire, présentera une mutation ponc-
tuelle. Les biologistes ont utilisé cette
accumulation pour visualiser les muta-
tions a venir en fusionnant le gene mutL
avec celui d’une protéine fluorescente,
visible quand on I’éclaire a une certaine
longueur d’onde.

En suivant des bactéries ainsi modi-
fiées sur 200 générations (trois jours), ils
ont détecté 3000 points fluorescents, sur-
venant a une vitesse de 0,32 mutation par
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heure. En revanche, la bactérie non modi-
fiée, capable de réparer son ADN, ne subit
que 0,0022 mutation par heure (le spot
lumineux y dure plus longtemps quand
’ADN n’est pas réparé, ce qui distingue les
erreurs conduisant a des mutations). Ainsi,
en 60 heures, une lignée issue d’une cellule
mere unique incapable de réparer ses
mutations en a accumulé 20, tandis qu’une
lignée issue d’une cellule normale n’en a
acquis que 0,1 — ce qui montre la perfor-
mance du systeme de réparation.

Mais comment vivent des cellules qui
ont accumulé 20 mutations en 60 heures?
En analysant la vitesse de croissance de
chaque lignée, les chercheurs ont estimé
leur succes reproducteur. Résultat:
1% seulement des mutations étaient
1étales. Les mutations non létales, quant
a elles, ne modifiaient la vitesse de crois-
sance des lignées que de 0,32%, ce qui est
insignifiant. Ainsi, les mutations, dans
leur grande majorité, sont neutres ou
quasi neutres, c’est-a-dire qu’étant ni
favorables ni défavorables a la bactérie,
elles ne portent pas a sélection.

Il'yaun demi-siecle, le généticien japo-
nais Motoo Kimura proposait sa théorie
neutraliste de I’évolution, alors controver-
sée. Si celle-ci est aujourd’hui communé-
ment admise, Marina Elez, Lydia Robert et
leurs collegues en ont désormais apporté
une preuve expérimentale éclatante. On
attend avec impatience le suivi des muta-
tions dans un environnement changeant,
plus drastique... m
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