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Au cours du XX siecle, la vision du génome est pas-
sée d’une entité relativement figée avec la théorie chro-
mosomique de I’hérédité a celle d’un systéme trés plas-
tique. Une des avancées majeures dans cette évolution est
le résultat des travaux de Barbara McClintock dans les
années 40 sur les accidents chromosomiques et I’insta-
bilité de mutations chez le mais (McClintock, 1984). A
cette époque, elle suppose I’existence d’éléments (élé-
ments contrdlants) capables de bouger au sein d’un
génome et d’induire non seulement des changements du
structure du génome mais également des changements
fonctionnels. Cette hypothese, bien que non prise au
sérieux dans un premier temps, s’est révélée avoir une
portée tres générale. En effet, depuis le séquengage des
premiers éléments transposables (ETs) chez les bactéries,
le mais et la Drosophile au début des années 80, il
s’avere que ces éléments sont présents chez tous les orga-
nismes vivants (Eubactéries, Archaea et Eucaryotes).

Actuellement, la définition que I’on peut donner d’un
¢lément transposable est la suivante : c’est une séquence
ADN capable de se multiplier au sein du génome d’une
cellule. Cette multiplication peut se faire de fagon auto-
nome, ou non autonome, comme cela sera expliqué dans
le paragraphe suivant. Ces éléments, qui sont bien sou-
vent assimilés a des parasites génétiques ou a des
séquences égoistes (Doolittle & Sapienza, 1980 ; Orgel
& Crick, 1980), peuvent représenter une part relative-
ment importante des génomes (Tableau I).

11 est important de noter que tous les éléments présents
chez un organisme ne sont pas actifs. Seules quelques
copies sont autonomes, c’est-a-dire capables de coder
les protéines nécessaires a leur mobilisation. D’autres
sont non autonomes. Ces copies ne codent pas de pro-
téines fonctionnelles, mais peuvent étre mobilisées si,
dans le génome, se trouve au moins une copie autonome
qui leur fournira, en trans, les protéines requises pour
leur mobilisation. Ces copies présentent souvent des

TABLEAU I. — Abondance relative des éléments transposables
dans les génomes.

Espéces % d’ETs
Bactéries 1-2
Saccharomyces cerevisiae 3,1
Arabidopsis thaliana 10
Drosophila melanogaster 15
Homo sapiens sapiens 40-45
Zea mays 60
Lilium 80

délétions internes et leurs extrémités sont intactes. Enfin,
il existe des copies qui ne sont plus mobilisables, a qui
il manque généralement une des deux extrémités.

LES GRANDES FAMILLES D’ELEMENTS
TRANSPOSABLES

La classification des ETs est actuellement basée sur
plusieurs critéres allant du mode de transposition a la
phylogénie des séquences. Deux principales classes sont
distinguées. D’une part, les éléments qui transposent en
utilisant un intermédiaire ARN et une transcriptase
inverse (systeéme copier-coller). Ces éléments appartien-
nent a la Classe I. Les autres éléments utilisent un inter-
médiaire ADN (systeme couper-coller) et une transpo-
sase. Ils appartiennent a la Classe 1. Le principe de base
de transposition de ces éléments est résumé dans la
figure 1.

Les éléments de Classe |

Parmi ces ¢léments, deux sous-classes peuvent étre
définies en fonction de la structure et du mécanisme du
transposition, a savoir les rétrotransposons avec ou sans
Long Terminal Repeat (LTR). La structure de I’ensemble
de ces éléments est résumée dans la figure 2 (A et B).

Les rétrotransposons a LTR sont encadrés de deux
répétitions terminales en orientation directe de plusieurs
centaines de bases. La taille des copies complétes de ces
¢éléments varie généralement de 7 a 10 kb. Entre les LTR,
deux cadres ouverts de lecture (ORF) peuvent étre iden-
tifiés. Le premier correspond a un gene appelé gag,
codant pour des protéines de capside, le second a un
geéne appelé pol, codant une protéase (PR), une trans-
criptase inverse (RT), une Rnase H (RH) et une intégrase
(IN). L’ordre des domaines au sein de ce second gene
permet de définir deux super-familles : 7y/-copia (ordre
des domaines = PR-IN-RT-RH) et 7y3 (ordre des
domaines = PR-RT-RH-IN). Des éléments ayant un
ordre de domaine semblable a celui de la super-famille
Ty3, peuvent également présenter une troisicme ORF.
Cette derniere montre généralement de grandes simili-
tudes avec les genes d’enveloppe (env) que 1'on trouve
chez les rétrovirus. Le premier ¢lément décrit contenant
un tel geéne, est I’¢lément gypsy de Drosophila melano-
gaster (Song et al., 1994). Actuellement, il est proposé
de ranger ces €léments dans un groupe appelé «erranti-
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FiG. 1. — Modes de transposition des éléments des Classes I et II.

virus» (Boeke et al., 1998), un groupe intermédiaire
entre les éléments transposables et les rétrovirus. A ce
titre, la similitude entre I’ensemble des rétrotransposons
a LTR et les rétrovirus n’est plus a démontrer. Sur le plan
évolutif, il existe un lien de parenté indéniable entre ces
séquences, sans que I’on sache actuellement lesquelles
sont a I’origine des autres (Lerat & Capy, 1999).

Les rétrotransposons sans LTR, également appelés
rétroposons, ont une structure tres différentes des précé-
dents. Ils n’ont aucune séquence répétée a leurs extré-
mités et leur taille est généralement comprise entre 5 et
7 kb. Par ailleurs, ils posseédent une région qui s’appa-
rente, sur la base de la séquence, a un gene gag mais il
ne semble pas qu’une capside soit formée. Enfin, on
retrouve une RT, une RH mais pas de protéase et pas
d’IN. En revanche, on trouve un domaine endonucléase
(EN) en 5’ de la RT et une queue poly-A en 3’. Ces élé-
ments appartiennent a la super-famille des LINEs (Long
InterSpersed Elements).

Une autre super-famille fait également partie de la
sous-classe des rétroposons. Il s’agit des SINEs (Short
InterSpersed Elements). Ce sont des éléments courts
(300-700 bp) et non-autonomes qui utilisent la RT des
LINEs pour leur transposition. IlIs sont généralement
composés de deux boites ayant des similitudes avec des
ARN de transfert (ARNt) et ont une queue poly-A en 3’
qui est apparentée a celles de L/INEs (Okada et al., 1997).

Les éléments de Classe 11

Ces éléments présentent une structure plus simple que
les précédents. Ils sont encadrés par de courtes répétitions

inversées (ITR) d’environ 30 pb, entre lesquelles on trouve
une région codant la transposase nécessaire a 1’excision et
a ’intégration des copies (Fig. 3A). La taille globale de ces
¢éléments varie de 1 a 3-4 kb. La figure 3B résume quelques
exemples d’éléments appartenant a cette classe.

Parmi ces éléments, une catégorie appelée MITE pour
MIniature Transposable Element) n’est composée que
d’ITR. Leur taille moyenne est de I’ordre de 500 pb. Ce
sont des éléments non autonomes mais trés fréquents
dans le génome de plantes telles que le mais et le riz. Ces
éléments peuvent étre mobilisés si, dans le génome, il
existe une source de transposase capable de reconnaitre
leurs ITRs. Deux hypothéses non exclusives sont propo-
sées pour expliquer I’origine de ces MITEs. D’une part,
il peut s’agir d’éléments initialement autonomes ayant
perdu leur partie codante suite a une délétion interne.
D’autre part, il peuvent étre le résultat de ’apparition for-
tuite de deux séquences palindromiques relativement
proches sur lesquelles une transposase peut se fixer.
Actuellement, cette question n’est pas résolue.

Dans la Classe II se trouvent également des éléments
récemment décrits qui ont une structure particuliere. Il
s’agit des Rolling Circles. Ces éléments n’ont pas d’ITR,
possédent une région palindromique de 16 a 20 pb a
leurs extrémités 3’ et ils se terminent par un motif
CTRR. Par ailleurs, leur mode de transposition est tota-
lement différent de celui des autres éléments de cette
classe (Feschotte & Wessler, 2001). En effet, ils ne
codent pas de transposase mais des protéines ayant des
similitudes avec des réplicases. Par ailleurs, ils semblent
apparentés a des virus de plantes tels que les géminivi-
rus (Kapitonov & Jurka, 2001).
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FIG. 2. — Structures de quelques éléments de Classe 1.
A : Rétrotransposons a LTR et errantivirus.
B : Rétrotransposons sans LTR.

LTR Longues répétitions terminales Pr Protéase

U3 Domaine fonctionnel de la LTR Int Intégrase

R Domaine fonctionnel de la LTR RT Transcriptase inverse
Us Domaine fonctionnel de la LTR Rnase H Ribonuclease H

PBS Primer binding site PPT PolyPurine tract

CA Composé¢ de la capside Env Enveloppe

NA Composé de la capside Endo Endonucléase
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DYNAMIQUE DES ELEMENTS
TRANSPOSABLES

Comme tout ADN dit égoiste, ces éléments vont se
multiplier dans les génomes. Ils peuvent, du fait de leur
mobilité, étre a I’origine de nombreuses mutations ou, du
fait de leur seule présence, étre le siege de recombinai-
sons ectopiques conduisant a des inversions ou des délé-

(&)

ITR

tions. Par conséquent, le «cycle de vie d’un ET» peut
se résumer de la fagon suivante : suite a I’apparition
d’un nouvel ET dans un génome (émergence de novo au
sein du génome ou transfert horizontal entre especes), il
y a une phase d’invasion du génome et de I’espece.
Ensuite, des systemes de régulation de I"activité des élé-
ments vont apparaitre et vont limiter leur prolifération.
Enfin, on observe une phase de dérive aléatoire au cours
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FIG. 3. — Structures des éléments de Classe II. A : structure générale.
B : structures de quelques éléments décrits chez les Eubactéries, les Invertébrés et les Plantes. ITR : répétitions terminales inversées.
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de laquelle la majeure partie des copies va accumuler des
mutations et des délétions et trés peu de copies seront
maintenues actives. Bien évidemment, seules les copies
actives gardent leur autonomie et leur capacité a envahir
le génome de nouvelles espéces.

A ce titre, il est important de souligner que les ETs
sont des séquences pour lesquelles de nombreux trans-
ferts horizontaux entre espéces sont suspectés (Capy et
al., 1997). Un des cas le mieux documenté est le trans-
fert horizontal de I’élément P de Drosophila willistoni et
D. melanogaster, il y a environ 50 ans. En effet, les deux
especes qui divergent depuis environ 50 millions d’an-
nées ont le méme élément P (a une base prés). Par
ailleurs, il a été possible, grace aux populations de dro-
sophiles piégées depuis le début du XX¢ siécle et conser-
vées dans des Stocks Centers, de préciser la région d’ori-
gine de ce transfert a savoir le sud de I’Amérique du
Nord et le nord de I’Amérique du Sud (Anxolabéhére,
Kidwell & Periquet, 1989).

Bien que de nombreux transferts horizontaux soient
suspectés, nous ne connaissons pas actuellement le(s)
mécanisme(s) de ces transferts. Cependant, il est assez
probable que des bactéries ou des virus puissent servir de
navettes et transférer des ETs d’une espéce a la lignée
germinale d’une autre. Une fois la lignée germinale
atteinte, I’élément, s’il n’est pas éliminé par dérive géné-
tique, pourra ainsi envahir une nouvelle espéce par trans-
fert vertical qui reste malgré tout le mode principal de
propagation des ETs (Capy et al., 1997).

IMPACT DES ELEMENTS TRANSPOSABLES
SUR LES GENOMES

L’impact de ces éléments sur la structuration et le
fonctionnement des génomes n’est pas neutre. Par
exemple, chez la Drosophile, il a été estimé que 80 % des
mutations du geéne white sont dues a des insertions d’ETs
(Inoue & Yamamoto, 1987) et, chez I’ Homme, de nom-
breuses maladies sont dues a des insertions d’ETs dans
des geénes ou dans leur région régulatrice (Deragon &
Capy, 2000). L’ensemble des effets des ETs sur la taille
des génomes, les profils d’expression des génes, leur
activation par des stress ainsi que leur « domestication »
par les génomes hotes seront détaillés dans les articles
suivants.

Ces caractéristiques, et notamment I’activité mutatrice
par insertion, sont actuellement utilisées dans de nom-
breux laboratoires pour rechercher des génes ayant un
effet sur un phénotype donné. On parle d’étiquetage de
genes. C’est, par exemple, une stratégie utilisée chez les
champignons filamenteux phytopathogénes pour détecter
des genes de virulence (Daboussi & Capy, 2003). Par
ailleurs, ces ¢léments sont trés utilisés pour fabriquer
des organismes génétiquement modifiés, en particulier
chez les animaux. On utilise par exemple des éléments de
Classe II tels que les éléments P, mariner, minos, hermes
ou PiggyBac chez les Arthropodes et des éléments de
type rétrotransposons a LTR et rétrovirus chez les Ver-

tébrés. Cependant, un des problémes non résolus pour
I"heure est la maitrise des zones d’insertion de ces trans-
geénes. C’est une question trés importante dans le cadre
de la thérapie génique. Un ensemble des techniques
actuellement utilisées faisant appel a des ETs a été
récemment publi¢ (Miller & Capy, 2004).

ORIGINE DES ELEMENTS TRANSPOSABLES

L’¢étude de la structure des ETs permet de mettre en
évidence que ces entités ont une évolution modulaire.
Ainsi, un ETs peut étre découpé en modules tels que
Iintégrase, la transcriptase inverse... De plus, les com-
paraisons de ces modules, entre les grandes familles
d’ETs montrent que chaque module peut avoir sa propre
histoire. En d’autres termes, la phylogénie des modules
ne refiéte pas toujours celle des ETs.

En raison de nombreux cas de transferts horizontaux,
révélés par des incongruités entre la phylogénie des ETs
et celle des especes hotes, il devient tres difficile d’abor-
der I’origine de ces éléments. Par ailleurs, leur proximité
phylogénétique avec le monde des virus nous ameéne a
penser la question de leur origine de fagon analogue. En
d’autres termes, deux hypothéses peuvent étre propo-
sées : soit les ETs sont des séquences trés anciennes qui
ont pu précéder les premiers organismes, soit ce sont
des séquences qui «ont pris leur autonomie » et émergent
des génomes. Actuellement, il nous est impossible de
trancher entre ces deux hypothéses d’autant plus qu’clles
ne sont pas completement exclusives. On peut simple-
ment noter que, d’une part, les transcriptases inverses
sont des séquences trés anciennes et, d’autre part, que des
¢léments tels que les MITEs, méme s’ils ne sont pas
autonomes, peuvent étre générés de novo. Par consé-
quent, actuellement, la question reste ouverte.

CONCLUSION

Les ETs apparaissent donc comme des composants
majeurs des génomes, aussi bien du fait de leur quantité
que de leurs impacts. La mobilité des ETs au sein du
génome d’un individu peut avoir des effets déléteres
(ainsi de nombreuses maladies chez I’Homme sont dues
a des insertions d’ETs, notamment des séquences Alu,
dans ou a proximité des régions codantes). En revanche,
sur le long terme ou a I’échelle de la population ou de
I’espece, la mobilité de ces éléments peut étre a Iorigine
d’une variabilité génétique qui permettra une adaptation
plus rapide a des changements de I’environnement ou a
des stress.

Il est intéressant de noter qu’actuellement la vision
portée sur les ETs a bien changée depuis les années 70.
En effet, en s’appuyant sur les résultats récents relatifs a
1) leur dynamique au sein d’un génome, entre génomes
d’especes différentes, 2) leurs positions dans I"hétéro-
chromatine péri-centromérique et télomérique, dans les
régions régulatrices des genes, 3) leur « domestication »
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lors de I’émergence de nouvelles fonctions, telles que le
systéme immunitaire des vertébrés; il est vraisemblable
qu’une co-évolution entre les génomes et les ETs existe
depuis trés longtemps. Ceci suggére fortement que ces
¢léments sont des entités utiles aux génomes notamment
pour leur permettre d’évoluer en cas de crise. Aussi, il
serait plus juste de les considérer comme des « parasites »
utiles et/ou comme les «boites a outils» des génomes.
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