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LE GENOME DES VERTEBRES
ORGANISATION, FONCTION

ET EVOLUTION

Giorgio BERNARDI*

Le génome des vertébrés (et des cucaryotes en général) w'est pas simplement formé
de génes situés au hasard au scin ’ADN « déchet », mais il est organisé en un
systéme qui obéit A des régles qui constituent un véritable code génomique, De
plus, les génes ne sont pas distribués d’une manicre uniforme. Dans le génome
humain, les géncs sont concentrés dans dés régions de composition particuliére
(les plus riches cn guanine ct cytosine), qui semblent correspondre aux régions
télomeériques de certains chromosomes (bandes T). Létude de Porganisation du
génome des différentes classes de vertébrés a permis d’aborber de fagon nouvelle
ceriains problémes fondamentaux de Pévolution du génome.

réé e 1920 pour désigner 'ensemble

C des génes d'un organisme (1), le mot
génome n'a ¢é populaire, pendant
longtemps, ni aupiés des généticiens, ni auprés
des cytogénéticicns. Ces chercheurs n'avaicnt
pas besoin de ce terme, les généticiens soccu-
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pant de génes individucls et les cytogénéticicns
de chromosomcs.

En 1948, on découvrit que la quantité
d’ADN par ccllule était constantc pour unc
espéee donnée. Celle découverte mena d la
définition de la quantit¢ ’ADN par ccllule
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haploide comme taille du génome. Le mot
pénome s'cst cnsuite répandu grice 4 des tra-
vaux sur Porganisation dcs génomes cucaryo-
tes, travaux fondés sur les cinétiques de
r¢association de fragments C’ADN dénature,
ct sur le fractionnement de PADN par sédi-
mentation a Péquilibre cn gradicnt de densité,

Plus récemment, le développement specta-
culaire de la génétique moléculaire a conduit
i une augmentation exponenticlle de nos con-
naissances des génes. Mais le dernier dévelop-
pement en date, qui a récllement rendu
populaire lc mot génome, cst le projet Génome
humain.

Le sens du mol génome

La compréhension de ce que le génome

représente réclicment ne s'est pas pour autant -

beaucoup améliorée. C'est encore pour beau-
coup la somme des génes, qui scraient, dans
Ic cas dcs génomes cucaryotes, éparpillés au
hasard dans unc immensit¢ d’ADN « déchet »
formée pour l'essenticl par les séquences inter-

- géniques, qui chez les mammif{¢res représen-

tent au moins 90% du génome,

Des données récentes montrent, toutclois,
que le génome cst beaucoup plus que cela.
C'est un systéme intégré du point de vuc de sa
structure, de ses lonctions et de son évolution,
un systéme qui obéit a des régles précises que
l'on pourrait baptiser code génomique. Ce con-
cept s'est développé & partir de rechicrehes fon-
dées sur les propriélés compositionnelles des
génonies (2).

Les caractéristiques
compositionnclles des génomes

Les préparations ’ADN de vertébrés 2 sang
chaud (mammiféres, oiscaux) sonl conslituées
par des [ragments qui peuvent étre sépards (par
centrifugation & Péquilibre en gradicnt de den-
sité, en présence de ligands séquence spécili-
ques) cn familles caractérisées par lcurs
niveaux de GC, ¢'cst-a-dire par fcur compo-

* Laboratoire de génélique moléculaire, institul Jacques-
Monod, Paris.

(1) H. Winkler (1920) Vererbung und Ursache der Parthe-
nogenese in Pflanzen- und Ticrreich, lena, Fischer.

(2) G. Bernacdi ef al. (1985) The mosaic genomie of warm-
blooded vertebrates Scicnce 228, 953-958.

A1

-



- FIGURE 2 — DISTRIBUTION
- COMPOSITIONNELLE.
DES TROISIEMES POSITIONS
DES CODONS DE GENES
DES VERTEBRES

(d'aprés Bernardi [1989] [12])
Chez les vertébrés 3 sang chaud, les séquences
codantes riches en GC sont les plus abondantes.
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FIGURE 3 — CORRELATION ENTRE
LES NIVEAUX DE GC DES EXQONS
ET LES NIVEAUX DE GC DES
ISOCHORES DANS LESQUELLES
ILS ONT ETE LOCALISES
(d'aprés Bernardi [1989] [12])
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concentrées dans les isochores pauvres en GC,
tandis que fc million de séquences répétées
courles (Sincs), riches en GC, sont localisées
principalement dans les isochores riches en
GC. La réinscrtion est donc ciblée vers des
régions génomiques dc composition similaire,
ct/ou Pintégration cst plus stable dans ces
régions. Un comportcment* analoguc a été
observé pour les séquences intégrées des virus
de la Ieucémic bovine (BLV), de I'hépatite B
humainc (HBY), de la tumeur mammaire de
la souris (MMTYV) ct du sarcome de Rous
(RSV). Les isochores qui abrilent ces séquen-
ces sont riches en GC pour le BLY, le HBV ct
le RSY, dont les génomes sont riches en GC,
¢t pauvres cn GC pour le MMTY, dont le
génome cst pauvre en GC.

2 ~ Lesbandes R ct Ies fronlicres cntre ban- +

des R ct G sont les endroits prélérenticls des
translocations spontanées (voir figure 4), des
¢changes induits de chromatides-socurs, des

anomalics chromosomiques détectées aprés
action des rayons X ct de produits chimiques,
des points chauds pour la formation des chias-
mes mitotiques ct des sites fragiles. Ces obser-
vations soulignent e rélc jou¢ dans ccs
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phénomenes par les discontinuités de compo-
sition aux fronti¢res G/R et dans lcs bandcs
R, ainsi que le réle de la distributjon génomi-
que des séquences recombinogéncs, telles que
les Sinces, par cxemple,

3 — Lutilisation des codons ct des acides
amings cst trés différente selon que les génes
correspondants sont pauvres ou riches en GC.
La composition en acides aminés des protéi-
nes cst ainsi corrélée avec la localisation des
génes correspondants dans les isochores, On
peut alors conclure que la distribution des
genes dans les isochores a uie contrepartic
fonctionnclle.

4 — Les doublets CpG (9) sont les sculs sites
ol la méthylation est possible dans lcs géno-
mes des vertébrés. Les « ilots de CpG » (10)
sont des séquences habitucllement localisées
prés des extrémités 5’ des génes ; ils sont carac-
térisés par des niveaux élevés de GC, par des
regroupements de doublets CpG non méthy-
Iés ¢t par des « boites G/C » qui correspon-
dent & des promoteurs riches en GC, La
fréquence des doublets CpG et des « Tlots de
CpG » augmente jusqu'd atteindre de hauts
nivcaux cn allant des isochores pauvres cn GC
aux isochores riches cn GC. Ainsi la méthyla-
tion pourrait étre plus élevée dans les isocho-
res riches cn GC, ct les promoteurs riches cn
GC scraicnt plus fréquemment associés aux
génes riches en GC.

5 = Les bandes G ct les isochores pauvres
en GC se répliquent tard ct s¢ condensent (ot
dans le cycle cellulaire, 4 'inverse des bandes
R et des isochores riches co GC, Ces phéno-
ménes semblent toulefois plutot lics & l'orga-
nisation de base cn chromoméres-interchro-
momeres (qui correspondent aux bandes G
¢t R respectivement) qu'aux différences de
composition.

{9) Doublets cylosinc-phosphate guaninc, dans lesquels Ja
cylosine se trouve ¢n 5 par rapport & la guanine.

(10) A. Bird (1986) CpG-rich islands and the function of
DNA methylation, Nafure 321, 209-213.

TABLEAU — LE GENOME HUMAIN (%) -

Le paléogénome :
isochores pauvres en GC, bandes G

Le néogénome :
isochores riches en GC, bandes R

Penurie des génes, génes pauvres en GC,
pénurie d’« ilols de CpG », promoteurs 3
TATA box, résistance 4 la DNase |,
recombinaison peu fréquente

Abondance de génes (H3), génes riches en
GC, abondance d'« flots » de CpG »,
pramoteurs 3 G/C box, sensibilité 4 la
DNase |, recombinaison fréquente

Triples hélices riches en AT, digestion
par Haelll

DNA 2, digestion par DNase aprés
chromomycine A3, abondance de Sines,
hétérogeénéilé de composition

Abondance de Lines, homogénditd de
compaosition

Intorchromoméros, réplication précoce,
condensation tardive

Chromoméres, réplication tardive,
condensation précoce

{*) D'apros la rélérance 12 : voir celle référence pour des renseignemonls complémentaires.
p
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- FIGURE 1 — DISTRIBUTION COMPOSITIONNELLE DES ISOCHORES
DES GENOMES DES VERTEBRES {d'aprés Bernardi [1989] [12])
UADN des différentes espéces éludices a 6té fractionné par centrifugation & I'dquilibre en gradient de
densitd en présence de ligands séquence-spécifiques. Dans le génome humain, et dans celui des vertébrés
a sang chaud en général, les isochores pauvres en GC sont les plus abondantes,
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sition cn bascs guanine et cytosine. Ces frag-
ments dérivent de scgments beaucoup plus
grands (> 300 kilobases), qui sont caractéri-
sés par unc remarquablc homogénéité de com-
position (3) ¢t qui, pour cette raison, furent
appclés isochores (ce qui signific régions iden-
tiques). Chez I"homme, Ies famillcs d'isocho-
res pauvres cn GC représentent environ deux
tiers du génome et possédent des niveaus de
GC trés voisins. Les familles d’isochores riches
en GC correspondent au tiers restant, avee des
niveaux de GC trés divers.

Les distributions compositionnclles des
isochorcs ct des séquences codantes (qui repré-
sentent les deux caractérisliques composition-
nelles les plus importantes du génome) sont
montrées dans les figures I ct 2. Ces distribu-
tions sont trés différentes, la premiére élant
caraclérisée par une abondance de segments
pauvres en GC, la scconde par unc abondance
de séquences riches cn GC, On peut considé-
rer quc les caractéristiques compositionnelles
définissent un phénotype du génome,

Le [ractionnement dc PADN associ¢ 3
I'hybridation de sondes spécifiques de génes
donnés a révélé que les génes ne sont pas dis-
tribués d'unc maniére uniforme dans le
génome des vertébrés 3 sang chaud, mais qu'ils
sont concentrés dans les isochores les plus
riches en GC. De plus, cette méthodologic a
permis d'établir que des corrélations compo-
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sitionnclles existent entre les génes et les iso-
chores qui les conticnnent (2). Ces corrélations
(figure 3) ainsi que lcs corrélations composi-
tionnelles entre lcs trois positions des codons
(4) constituent le code génomique qui résulte
de contraintes compositionnelles ducs i la
sclection ou A la pression de mutation.

Isochores, bandes chiromosomiques

el carlographic compositionnelle

Les isochores sont reliées aux bandes chro-
mosomiques G (Giemsa-positives) et R (ban-
des réverses, ¢quivalentes aux bandes Giemsa
négatives) [5] : Ics isochores pauvres en GC
correspondent  PADN des bandes G et Ies iso-
chores riches en GC (riches en génes) aux ban-
des R (voir tableau).

Les relations catre isochores et bandes chro-
mosomiques peuvent &tre ¢tudiées plus en
détail par une nouvelle méthode, la cartogra-
phic compositionnelle. Chaque fois que des
cartes physiques sont disponibles, on peut
déterminer les niveaux de GC autour de
s¢quences de référence (localisées sur la carte
physique) qui peuvent &tre repérées par hybri-
dation avec des sondes appropriées. La carto-
graphic compositionnclle peut définir la
composition cn bascs de scgments d’ADN
cnviron deux fois plus grands que Ies fragments

utilisés dans Ic [ractionncment.

La cartographic compositionncllc a déja é1é
appliquéc (6) & Panalysc du bras long du chro-
mosome 21 (figure 4) ct au géne de [a dystro-
phine (7). Elle a apporté la démonstration
dirccte de homogénéité compositionnelle des
bandes G ct de 'hétérogénéité des bandes R.
Ces derniéres (qui correspondent aux famil-
les d’isochores riches cn GC et recouvrent unc
large gamme cn composition) conticnnent de
nombreuscs bandes G fines, sculement visibles
& haute résolution. Les isochores les plus riches
en GC sont localisées dans [a région sub-
t¢lomérique du bras long. Comme les télomé-
Ics correspondent presque toujours & des ban-
des R ct que les régions terminales d’unc moitié
cnviron d’entre cux sont les régions des chro-
mosomes humains [cs plus résistantes 3 la
dénaturation (8), on peut penser gue les iso-
chores les plus riches cn GC correspondent 2
ces régions télomériques (6), comme c'est Ic cas
pour le bras long du chromosome 21.

Il va sans dirc que ces régions, qui conticn-

_nent une proportion importante dec génes,

devraicnt constituer les premiéres cibles des
projets de cartographie et séquengage.

Isochores cf fonctions génomiques

On connait encore mal Ia signification fonc-
tionnelle des isochores, Quelques points sont
toutcfois d’ores ct déja définis.

I = Lintégration des séquences mobiles ct
virales a licu surtout dans des isochores de
composition voisinc. Par cxemple, dans le
génome humain, les 100 000 séquences répé-
tées longucs (ou Lincs), pauvres en GC, sont

(3 G, Macaya ef al. (1976) An approach to the organiza-
tion of cukaryotic génomes al a macromolecular level, J,
Mol. Biol. 108, 237-254,

{4) G. Bernardi & G. Bernardi (1986) Compositional cons-
traints and génome evolution. J Mol, Eval, 24, 1-11.

(5) Ces bandes sout oblenucs par le traitement des chro-
mosonics métaphasiques avee des colorants Muorescents,
des protéases ct des agents dénaturants,

(6) K. Gardincr ef af. (1990) A compositional map of human
chromosome 21, £EMBO J. 9, 1853-1858.

(7) T. Bettecken ef al. (1990) A compositional map of the
human dystrophin gene (cn préparation),

(8 B. Dutrillaux (1973) Nouveau systéme de marquage
chromosomique : les bandes T, Chiromosoma 41, 395-402.
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animaux domesligues
F. Minvielle
Coed. INRA-Presses de I'Université Laval

*Ce manuel vise tout d'abord 4 lournir aux étu-
dianls des productions el sciences animales un
exposé des principes de I'amélioration généliquo
qui leur donne les clés Lhéoriques nécessaires a
la ‘compréhension de 'amdlioralion des animaux
domaesligues. Il ollre aussi a celui qui entreprend
des études avancées dans le domaine, uno
connaissance plus approlondie de la matiére en
montrant relalivemont en délail le cheminement
qui conduit aux résultals principaux. Chacun des
10 chapitres comprend des exemples el des
exercices adaplés et une bibliographie de base.

1990, 232 p., 210 F

Cytogénétique des mammiféres
d'élevage

P. Popescu

L'auteur présente, dans cot ouvrage, le caryo-
type nornmal et les anomalies chromosomiques
connues & ce jour pour chacune des principales
espéces domestiques @ boaul, mouton, chavre,
cheval, porc et lapin, Une part Importante revient
a la pathologie chromosomigue et 4 ses consé-
quences sur I'élevage,

1989, 114 p, 110F

Principes d’amélioration génélique des.

INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE AGRONOMIQUE
INRA Editlons
Ato do St-Cyr- F-70026 Versailles Cadex
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FIGURE 4 — CARTE COMPOSITIONNELLE DU BRAS LONG
DU CHROMOSOME 21 (d'aprés Gardiner et al. [1990] [6])
Les longues lignes horizontales indiquent les positions des points de cassure qui définissent des segments
chromosomigques. Les barres horizontales indiquent les [ractions d'ADN dans lesquelles s'hybrident des
segments chmmuscmrques donnés, On obtient ainsi des renseignements sur la cumpos:tlon de segments
d'ADN de 0,2 4 0,3 Mb {mégabases).
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Isochores ¢f évolution du génome

Les caractéristiques compositionnelles (ou
phénotypes) des génomes des vertébrés per-
mettent de définir deux modes d’évolution
(11}. Dans le mode conscrvatif, répandu chez
les vertébrés A sang chaud, les mutations
s'accumulent en induisant peu de changements
de composition du génome. Dans le mode
transitionnel, de grands changements de com-
position ont licu, et parfois dans des interval-
les de temps trés courts.

Dcux transitions compositionnelles majeu-
res ont cu licu au cours de I'évolution du
génome des vertébrés : celle entre les reptiles
et les mammiléres, ¢t celle entre les reptiles ct
les oiscaux. Ces transitions ont conduit & la
formation du néogénome (12) [voir tablean].
Dans cc compartiment du génome des verté-
brés & sang chaud, des isochores ancestrales
pauvres en GC qui correspondent aux inter-
chromoméres ont été changées en isochores
riches en GC, qui conticnnent de nombreux
gdnes riches en GC, trés {réquemment asso-
ciés avec des «lots de CpG ». Lautre com-

partiment du génome des vertébrés A sang
chaud, le paléogénome (12) est caractérisé par
sa similitude avec cc qu'il était, ct est toujours,
chez les vertébrés d sang froid. Les différen-
ces de composition liées aux transitions ont
pris naissance grice 4 une fixation direction-
nelle de mutations ponctuelles, ainsi que le
démontre la comparaison des séquences
codantes homologucs de vertébrés a sang froid
et & sang chaud (11),

Létude approfondie de la composition des
génormes, ct en particulicr celle des isochores
des régions génomiques Ies plus riches en GC,
devrait largement contribucr 4 la compréhen-
sion de l'organisation du génome humain, Les
connaissances acquiscs ainsi pourraient
s'appliquer non sculement au génome humain
ou & celui des vertébrés & sang chaud, mais
cencore A celui d'autres génomes cucaryotes.

(11) G. Bernardi et of. (1988) Compositional patterns in ver-
tebrate genones @ conscrvation and change in cvolution,
J Mol, Evol. 28, 7-18,

(12) G. Bernardi (1989) The isochore organization of the
human genome. Ann. Rev. Genel, 23, 637-661.
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