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Résumé — Les deux espéces jumelles D. melanogaster et D. simulans différent pour
leur nombre global de copies d’éléments transposables (ETs) de leur génome.
D. simulans a moins de copies que D. melanogaster et le nombre de copies varie
fortement entre populations naturelles. En effet, certains ETs sont absents de la plu-
part des populations de D. simulans mais présents en nombre élevé de copies dans
quelques-unes. Ces données suggérent que le génome de Pespéce D. simulans est
en train d’étre envahi par de nombreux ETs qui auraient été « mobilisés » récem-
ment. Cette mobilisation serait reliée & la colonisation du monde par D. simulans.
Nous donnons des arguments en faveur de cette hypothése par une étude détaillée du
nombre de copies, de la structure de ces copies et du taux de transcription du rétro-
transposon 412 dans les populations des deux espéces D. melanogaster et D. simulans.
Nous soutenons ainsi 'idée que la colonisation de nouveaux habitats par une espéce
serait associée & une mobilisation de ses éléments transposables, ce qui conduirait &
un accroissement de la taille des génomes des espéces invasives.

drosophile / éléments transposables / colonisation / populations

Abstract — Transposable elements and genome evolution of invasive
species: the case of Drosophila. Drosophila simulans presents a large variation in
copy number among various transposable elements (TEs) and among natural popu-
lations for a given element. Some elements are absent in most populations, except in
one or two which have many copies. This suggests that some TEs are being awaken in
some populations and are in the process of invading the species while it is colonizing
the world. We present evidence for this hypothesis by a detailed analysis of copy
number, structure of the copy sequences, and transcription rate of the retrotranspos-
able element 412 in natural populations of the two sister species D. melanogaster and
D. simulans. The data support the idea that colonization of new habitats by a species
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is associated with mobilization of TEs, which leads to an increase in genome size of
the invading species.

Drosophila / transposable elements / dynamic / colonization / natural
populations

INTRODUCTION

La taille des génomes varie considérablement entre espéces sans que cette
variation soit associée a des caractéristiques évidentes de ’espéce, & sa « com-
plexité » : c’est le paradoxe de la « valeur C ». On sait actuellement que ces
variations sont principalement le résultat de fluctuations de la quantité d’ADN
répété qui, chez certaines espéces peut constituer la majorité de ’ADN [64].
Ainsi le génome humain est constitué par 95 % d’ADN non codant parmi lequel
42 % est constitué de séquences répétées [72]. On estime que le génome du mais
a doublé suite & une invasion de rétrotransposons [69], et qu'une amplification
récente de la sous-famille Ty de ’élément L1 a conduit & la divergence des
génomes entre espéces de souris [29].

On connait mal I'influence de cet ADN répété sur le génome et sur les carac-
téristiques de I'espéce. On pense cependant qu’une relation existe entre la taille
du génome et le temps de développement, ce qui suggére un roéle de la sélection
naturelle : les espéces se développant lentement pourraient supporter une quan-
tité plus importante de cet ADN répété. Mais il est aussi possible que ce soit
la présence d’une forte proportion de cet ADN qui provoque un ralentissement
du développement sans que ce caractére soit sélectionné. La sélection semble
pourtant étre impliquée dans les clines de latitude et d’altitude pour la taille du
génome observé entre divers groupes taxinomiques [39], les espéces nordiques
ou d’altitude élevée présentant un plus grand génome, éventuellement avec une
plus forte polyploidie, que les espéces du sud ou de faible altitude. Une telle
explication est-elle valable pour les fluctuations de la taille du génome entre
populations, voire entre individus ? Quelle part les éléments transposables
peuvent-ils jouer dans cette explication ?

On trouve les éléments transposables (ETs) & la fois chez les bactéries, les
arthropodes, les plantes et les vertébrés [42,54,66]. Aprés les avoir longtemps
considérés comme des parasites des génomes, on admet maintenant qu’ils ont
joué un role important au cours de 1’évolution [48,57] et qu’ils ont une influ-
ence importante dans le maintien de la variabilité génétique des populations
et donc dans leur adaptation & leur environnement. Il est donc important
de connaitre la dynamique de tels éléments dans les génomes. Nous n’avons
que peu d’information sur la maniére dont les ETs envahissent les populations,
surtout au cours des premiéres phases de cette invasion. Les exemples les plus
connus sont ceux de la drosophile, Drosophila melanogaster, dont le génome a
été envahi au début du siécle par les éléments P, I [48], et hobo [10], tous ces
éléments étant impliqués dans les phénoménes de dysgénésie des hybrides, un
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ensemble de syndromes associés & des croisements entre souches qui mobilisent
ces éléments. Ces invasions impliquent que les éléments incriminés ont été mo-
bilisés dans des populations locales ou ont été acquis par ces populations suite
a un transfert horizontal. Les ETs ont alors envahi I’'espéce entiére par diffusion
des mouches entre populations. Cinquante ans auraient suffi pour que les élé-
ments [ et P envahissent ’espéce entiére, D. melanogaster, au début des années
1900. Une invasion aussi rapide et récente suggére la possibilité d’observer une
invasion d’ETs dans des populations locales actuelles. Dans le présent article,
nous résumons les informations récentes concernant la dynamique de divers
ETs dans les populations naturelles de D. melanogaster et D. simulans, en in-
sistant principalement sur ’élément 412, un élément de type rétrotransposon,
pour lequel de nombreuses données sont disponibles. Nous proposons que le
génome de ’espéce D. simulans soit en train d’étre envahi par plusieurs ETs a
partir de quelques populations locales dans lesquelles ces ETs sont présents en
nombre élevé de copies.

NOMBRE DE COPIES D’ETs DANS LES POPULATIONS
NATURELLES DE D. MELANOGASTER ET D. SIMULANS

Une analyse de 34 éléments transposables dans les génomes de mouches
provenant de diverses populations de D. melanogaster et D. simulans a mon-
tré que D. melanogaster a environ 3 fois plus de sites d’insertion d’ETs que
D. simulans [81]. De plus, le nombre de sites est distribué selon une loi nor-
male chez D. melanogaster alors qu’une large variation existe chez D. simulans,
avec des populations & fort nombre de copies et des populations & trés faible
nombre, notamment pour les éléments HMS beagle, blood, flea, tirant, coral,
prygun, F', nomade et mariner. Certains de ces éléments ne sont trouvés que
dans une ou deux populations et avec un nombre élevé de copies, et sont in-
détectables dans toutes les autres. Ces résultats suggérent que certains ETs
aient été mobilisés dans des populations locales. Un tel résultat est en con-
tradiction avec l'idée que le faible nombre de copies d’ETs chez D. simulans
par rapport & D. melanogaster serait di & des caractéristiques particuliéres de
D. simulans qui limiteraient le nombre de copies d’ETs dans cette espéce [49].
Cette idée était soutenue par ’observation que le nombre de sites d’insertion
de I'élément P dans des transformants de D. simulans (cette espéce ne pos-
séde pas d’élément P) obtenus par injection d’élément P, était plus faible que
celui observé chez D. melanogaster [26,60,67]. De méme les taux de transpo-
sition et d’excision de I’élément mariner de D. mauritiana introduit dans la
lignée germinale de D. melanogaster, sont environ six fois plus forts que chez
D. simulans [36], ce qui est en accord avec I'idée qu’un seuil critique du nombre
d’ETs pourrait étre spécifique de chaque espéce.

Nos données sont en faveur de I’hypothése alternative, mais pas exclusive,
que le génome de D. simulans n’a pas encore été envahi par la plupart des
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ETs, sauf par quelques-uns d’entre eux tels hobo, 412 et roo/B104, et en partie
seulement par I, doc, bari-1 et helena. 1l est remarquable que les éléments gypsy
et ZAM, qui sont deux rétrovirus, ont le méme nombre faible de copies chez les
deux espéces D. melanogaster et D. simulans [81]. Par contre, D. melanogaster
a été envahie il y a longtemps par la plupart de ses ETs, mais seulement trés
récemment par P et I [1,15]. De méme la présence de copies de ’élément helena
chez seulement une ou deux populations de D. melanogaster, suggére que cet
élément est en train d’envahir cette espéce. Nous proposons ainsi que les ETs
du génome de D. simulans sont en train d’étre « réveillés », comme ils 'ont été
chez D. melanogaster. La conséquence d’un tel processus est que le génome de
D. simulans va voir son nombre de copies d’ETs augmenter progressivement,
chaque ET évoluant vers son équilibre du nombre de copies & sa propre vitesse.
Ainsi, le seuil critique du nombre de copies, qui est considéré comme spécifique
de I’espéce, ne doit refléter que le fait que les populations sont loin de leur valeur
d’équilibre du nombre de copies pour la plupart de leurs ETs [75]. L’observation
que des éléments tels bari-1 et hobo ont des nombres de copies trés proches
dans les deux espéces signifie alors soit que D. simulans ne peut pas limiter
le nombre de copies de ces éléments, ou bien plus probablement que ces deux
éléments ont envahi le génome de D. simulans il y a déja longtemps, avant les
autres ETs. On peut bien sir argumenter et dire que bari-1 et hobo sont deux
transposons, et que le génome de D. simulans ne controle pas le nombre de
copies de ces éléments comme il le fait avec les rétrotransposons. Mais alors
pourquoi I’élément P, un autre transposon, n’arrive-t-il pas a envahir le génome
de D. simulans dans les expériences de transformation ci-dessus 7 1l est possible
que ’état de consanguinité des lignées utilisées et leurs caractéristiques propres
soient plus importants que ’espéce elle-méme.

LE RETROTRANSPOSON 412

Parmi ’ensemble des éléments de D. simulans, 412 et roo/B104 présentent
un nombre de copies élevé (412 : 13,9 ; roo/B104 : 38,5), mais moins élevé
cependant que chez D. melanogaster (412 : 28,5 ; roo/B104 : 67,8). La dis-
tribution du nombre de copies de ces deux éléments dans les populations na-
turelles des deux espéces D. melanogaster et D. simulans, provenant de régions
géographiques différentes du globe a montré que le nombre de copies de 412,
mais pas celui de roo/B104, suit un cline Nord-Sud associé a la température
minimale [78]. Ces données suggérent que la température peut interférer avec
la régulation du nombre de copies de certains ETs.

Parmi l’ensemble des populations, la population de Canberra (Australie)
présente un nombre de copies trés élevé pour plusieurs ETs dont 412. Ceci
montre que des populations locales peuvent étre envahies par des ETs soit a
cause d’une petite taille efficace {20, 75], soit & cause de caractéristiques parti-
culiéres de ces populations qui ont conduit & la mobilisation de ces ETs [82].
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Dans cette population de Canberra, le nombre élevé de copies de 412 n’est pas
associé a un fort taux de transposition [80], ce qui suggére soit que ’élément 412
a subi une explosion temporaire de transposition, soit que la régulation du
nombre de copies implique des mécanismes indépendants de ce taux [11]. Une
diffusion dans la population de Canberra de mouches étrangéres ne peut pas
rendre compte de ’accroissement considérable du nombre de copies de 412 car
aucune autre population ne montre une telle valeur ; ou bien nous devons sup-
poser que le croisement de mouches d’origine géographique différente mobilise
les ETs, ce qui serait en accord avec les forts taux de mutation observés dans
les descendants de tels croisements [74, 85].

Les différences de nombre de copies de 412 entre les populations de
D. simulans peuvent impliquer soit des séquences particuliéres de 1’élément
soit une régulation spécifique de la transcription, qui n’existeraient pas chez
D. melanogaster. Nous avons montré que bien que la structure canonique de
I’élément 412 était conservée entre les deux espéces, un fort polymorphisme
de structure existait dans les populations de D. simulans, avec beaucoup de
copies réarrangées [21]. Le nombre élevé de telles copies dans le génome de
D. simulans est compatible avec une récente mobilisation de 1’élément 412
et avec le fait que la sélection n’a pas eu suffisamment de temps pour ré-
duire significativement le nombre de ces copies défectives [12]. De plus, si une
des forces limitant le nombre de copies consiste & réarranger ces copies, ce
qui les rend inactives, une hétérogénéité fonctionnelle d’une famille d’élément
transposable peut alors avoir d’importantes conséquences pour la limitation de
’accroissement du nombre de copies [14]. I est habituel de considérer que les
copies réarrangées d’ETs sont d’anciens composants du génome, le plus souvent
emmagasinées dans I’hétérochromatine [16,17,24,77], bien que Sun et al. [73]
aient rapporté que les centroméres pouvaient comporter des copies complétes de
certains éléments. Ainsi le fait que des copies complétes et réarrangées de 412
aient été trouvées a la fois dans les régions euchromatiques et hétérochroma-
tiques du génome [21] est en accord avec I'idée d’une mobilisation récente de cet
élément chez D. simulans, au moins plus récemment que chez D. melanogaster.

Pour tester I'idée que la variation du nombre de copies de 1’élément 412
peut dépendre d’une régulation de la transcription [25], nous avons analysé
le profil d’expression de 412 au cours des stades de développement des deux
espéces D. melanogaster et D. simulans [11]. Nous avons trouvé que les pro-
fils d’expression différent grandement entre populations et que globalement la
quantité totale de transcrits sur ’ensemble des stades de développement est plus
faible chez D. melanogaster que chez D. simulans. De plus chez cette derniére,
la quantité totale de transcrits augmente avec le nombre de copies situées sur
les chromosomes jusqu’a la valeur de 10-12 copies, au-dela de cette valeur la
quantité de transcrits décroit avec le nombre de copies et atteint des valeurs
proches de celles qui sont observées dans les populations de D. melanogaster.
Ces résultats suggérent que dans les populations de D. simulans & faible nom-
bre de copies, le profil d’expression de I’élément 412 dépend principalement
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des séquences régulatrices de génes de ’hote a coté desquelles les copies sont
insérées. Dans les populations & nombre élevé de copies, la transcription totale
est au contraire soumise & une répression globale. L’inhibition des génes par
effet de la chromatine (chromatin-mediated silencing) ou par co-suppression
(homology-dependent gene silencing), et d’autres mécanismes de répression
globale sont proposés en tant que réponse du génome hote a ’invasion des
ETs [45,58,86]. La régulation de la transcription des ETs peut ainsi dépendre
des facteurs de ’hote, de la conformation de la chromatine ou de séquences
internes & 1’élément et agissant en cis [18,35,65,70]. Dans ce contexte, la
population de Canberra est un cas particulier car elle posséde un nombre de
copies de 412 bien supérieur & toutes les autres populations [79], et la tran-
scription de cet élément n’est pas soumise & une répression globale [11]. Cette
population a soit transgressé les régulations cellulaires habituelles de 1’élément
412, soit elle a gagné de nouvelles copies récemment suite & une mobilisation de
I’élément [79]. Une mobilisation de ’élément peut étre liée & 1’acquisition d’une
copie par transfert horizontal & partir d’une autre espéce ou bien a ’activation
d’une copie inactive déja présente dans le génome. La recombinaison entre
copies homologues méme situées dans I’hétérochromatine [47], et 'induction par
stress peuvent étre responsables des étapes initiales de I’apparition de copies
« activées » susceptibles d’envahir le génome. Ainsi la recombinaison et les
réarrangements entre d’anciennes copies inactives ont été proposés pour ex-
pliquer la réactivation des éléments 297 [56] et I [16,30]. La mise en ceuvre
de tels processus est compatible avec l’observation de l'invasion du génome
suite & la mobilisation soudaine de certains ETs tels copia, gypsy, P et doc
dans des lignées de laboratoire (6, 7] et mdg3 et 412 dans les populations na-
turelles [9,79]. Le génome peut alors réagir & cette invasion en produisant des
copies délétées inactives [12], maintenir un nombre élevé de copies, ou méme
continuer d’accumuler des copies si le systéme de régulation n’est pas mis en
place. La présence de copies réarrangées dans les populations de D. simulans
peut alors refléter la réaction du génome a une telle invasion.

L’INVASION DU GENOME D’UNE ESPECE PAR LES ETs
SUIT LA COLONISATION DE NOUVEAUX HABITATS
PAR L’ESPECE

L’idée d’une invasion des génomes par les ETs pendant le processus de coloni-
sation par une espéce est attractive car des études récentes ont montré que des
populations qui colonisent des environnements nouveaux peuvent évoluer trés
rapidement en réponse a la sélection naturelle [63]. Les ETs pourraient par-
ticiper a cette adaptation en créant une nouvelle variabilité suite & leur mobil-
isation et leurs insertions & des endroits nouveaux du génome, entrainant ainsi
I'apparition de nouveaux variants. Il a ainsi été montré que la quantité totale
d’ETs déterminée chez plusieurs populations naturelles de D. melanogaster,
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augmente de I’Afrique vers les autres régions du globe [8]. Cela est compa-
tible avec une colonisation de I’ensemble du monde par cette espéce a par-
tir de ’Afrique, lieu d’origine supposé de lespéce [53]. Cette colonisation est
alors suivie d’une mobilisation de certains ETs sans doute en tant que réponse
aux stress liés aux nouveaux environnements rencontrés. Les échanges entre
populations par migration/diffusion entrainent alors I’invasion du génome de
I’espéce, avec comme conséquence une diminution du niveau d’activité des ETs
concernés [11,13,68].

Nous devrions nous intéresser aux populations naturelles d’espéces qui sont
actuellement dans un processus de colonisation de nouveaux habitats et qui
rencontrent de nouveaux environnements comme D. simulans [40,53] qui sem-
ble beaucoup plus variable et présente une structuration de ses populations
plus importante que ce qu’on pensait [41,44,50] avec des effets fondateurs et
des mélanges de populations [41] ; D. malerkotliana, qui s’étend rapidement
vers 'Est et Afrique tropicale [28] ; D. buzzatii, qui a colonisé la péninsule
Ibérique & partir de populations sud ameéricaines [52] ; Drosophila subobscura et
D. ambigua, qui ont colonisé I’Amérique du Nord & partir de ’Europe [4] ; Chy-
momyza amoena, qui a été récemment introduite en Europe [55,84] ; et toutes
autres espéces connues pour leur susceptibilité & ’environnement (voir [63] pour
une revue et [32]) ou & des changements globaux [31].

LA SENSIBILITE DES ETs A LEUR ENVIRONNEMENT

La connaissance de la sensibilité des ETs aux variations de leur environ-
nement est centrale pour comprendre leur contribution éventuelle aux capa-
cités adaptatives des populations naturelles et & la spéciation. Ainsi I’induction
de transpositions d’ETs sous l'influence de stress de ’environnement n’a été dé-
montrée que dans quelques cas, par exemple dans les cultures de cellules ou
en soumettant les plantes a des blessures ou & des stress du milieu [43,59],
suite & des traitements & la chaleur chez Saccharomyces cerevisiae et Can-
dida albicans (voir [2] pour une revue), aprés irradiation aux UV de la bac-
térie Escherichia coli [33]. Il a été récemment rapporté qu’une exposition aux
UV-B de pollen de mais activait 1’élément mutator initialement immobile [83)].
Puisque la moitié¢ du génome du malis est constituée de rétrotransposons, la
mobilisation d’une petite partie de ces ETs est suffisante pour induire une
nouvelle variabilité génétique qui pourrait étre utilisée pour une adaptation
a des conditions nouvelles de I’environnement. Chez la drosophile, certains
résultats soutiennent 'idée d’une mobilisation d’ETs suite & des chocs ther-
miques, mais d’autres données montrent ’absence d’effet de tels stress [3], bien
que les chocs thermiques augmentent clairement la quantité de transcrits de
l’élément copia [83]. Des relations indirectes entre facteurs de I’environnement
et mobilisation d’ETs ont été mises en évidence chez la drosophile. Ainsi le
taux d’excision somatique du transposon mariner augmente avec la latitude
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d’origine des populations [37] et est relié & la température [19] ; le nombre
de copies du rétrotransposon 412 suit un cline de température comme mon-
tré plus haut [78]. Ces résultats peuvent s’expliquer par l'action de facteurs
de régulation des taux de transposition et d’excision agissant en trans et qui
dépendraient des conditions de I'environnement, mais aussi par un effet indi-
rect des génes de I’hote [5], dont la fréquence varierait selon les populations et
les conditions de leur environnement [22,61]. Les migrations et la colonisation
d’habitats nouveaux favoriseraient ainsi la confrontation entre populations, fa-
cilitant ’échange d’ETs, comme cela a été proposé pour 1'élément P de la
drosophile [27,38|. La formation d’hybrides entre espéces peut aussi entrainer
I’activation spécifique d’ETs, comme chez ’hybride entre les deux espéces de
marsupiaux australiens (Macropus eugenii et Wallabia bicolor), chez lesquels les
rétrovirus endogénes ont été fortement amplifiés [62]. L’augmentation du taux
de transposition d’ETs chez des hybrides interspécifiques de drosophile [34,51]
suggére que la mobilisation d’ETs chez les hybrides est peut-étre un processus
général. Que de tels phénoménes impliquent les mécanismes moléculaires de
réparation de ’ADN est une question qui mérite ’attention. Des études com-
plémentaires sont cependant nécessaires car le taux de mutation ne semble pas
augmenter chez des hybrides interspécifiques de drosophiles [23] alors qu’il aug-
mente lors de croisements entre populations géographiquement éloignées [74].

CONCLUSION

De récentes discussions montrent que nous prenons de plus en plus con-
science de I'impact des invasions d’espéces sur notre environnement [31]. Ce
phénoméne semble prendre une ampleur considérable dans certains milieux et
la position de notre société est soit de s’en inquiéter soit de considérer que
nous avons affaire & un phénoméne normal ayant existé de tout temps. Malgré
de nombreuses recherches, on ne sait pas prévoir les invasions, surtout on ne
sait pas a priori quelles espéces ont les capacités & envahir [31,46], ni pourquoi
certaines espéces ne semblent pas pouvoir envahir, et les changements géné-
tiques associés aux invasions, qui sont sans doute complexes, sont loin d’étre
compris. La possibilité d’une invasion des génomes par les ETs pendant qu’une
espéce est elle-méme en train d’envahir de nouveaux environnements meérite
d’étre examinée.

Notre étude chez la drosophile suggére que les espéces colonisatrices et struc-
turées en sous-populations temporaires voient leur génome &tre progressive-
ment envahi par des copies d’éléments transposables (ETs), contrairement aux
populations ancestrales et aux espéces non colonisatrices qui restent stables
pour ces éléments. Une telle mobilisation des ETs, due en partie & une réponse
a Penvironnement (aux stress), fournirait la diversité génétique nécessaire &
l’espéce pour s’adapter (les ETs sont responsables d’une part importante des
mutations et leur influence au cours de ’évolution est désormais reconnue)
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et donc favoriserait la colonisation de nouveaux milieux. Il y aurait ainsi
« auto entrainement » entre la diversité génétique et la colonisation de nou-
veaux milieux. La conséquence d’un tel phénoméne est 'augmentation de la
taille des génomes des colonisateurs, une explication partielle du paradoxe de la
valeur C [64,71,76] entre populations. La rancon d’un tel processus serait une
augmentation, au moins temporaire, de la charge en mutations associées aux
ETs, donc du fardeau génétique des individus. Les recherches futures devraient
inclure les formes intégrées des rétrovirus dont la quantité dans les génomes
pourrait augmenter en méme temps que les autres éléments transposables suite
4 une augmentation de la connectivité entre populations hotes.
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