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La génétique, leslevures, les génomes
Bernard Dujon

Laissezzmoi tout d' abord vous dire mon émotion de me trouver devant un auditoire de cette qudité et en
un lieu auss prestigieux. S je suisici, ¢'est que vous avez jugé que certains aspects de mon travail le
méritaient sans doute. Mais le mérite ne suffit pas. Il falait auss delachance.

D' abord celle de vivre dans une époque favorable et de bénéficier d' Indtitutions, mises en place par les
genérations précédentes, et sans lesquelles je n'aurais pas I’ honneur d' ére parmi vous aujourd hui. A 19
ans, a I’&ge ou mon pére, lui, &at emmené prisonnier de guerre en Allemagne, a I’ége ou mon fils
Francois cessait de vivre, moi j’ entrais a |’ Ecole normale supérieure & Paris. Nos chances n' &aent pas
égades. Et puis, quatre ans gpres seulement, aors que je commengas a préparer ma these a Gif sur
Y vette, le Centre nationd de la recherche scientifique (CNRS) m’ a engagé comme stagiaire de recherche.
Préparer une thése sans le souci de chercher des bourses ou des emplois temporaires, quel réd progres
par rapport au sort des jeunes chercheurs actuels !

Ja auss eu la chance de vivre I'une des périodes pendant laquelle la discipline qui me concerne, la
biologie et plus particuliérement la génétique, firent des progrés remarquables. Le contenu du programme
gue j’enseigne a mes éudiants &I’ universté Pierre et Marie Curie et bien loin de ce qui éait connu dans
les années 60. C'est au cours de mes éudes a la faculté des sciences de Paris que j'a découvert la
génétique. Pour moi, qui avais acquis le golit des sciences de la vie au collége grace a d' excdlents
professeurs, cette discipline était séduisante car dle posait les questions les plus fondamentales de la
biologie. Et puis la génétique n' gpparaissait comme une science jeune. Je suivals les cours de Georges
Prévogt, Piotr Slonimski, Madeleine Gans, Philippe Vigier e quelques autres. Plus tard, ceux de Frangois
Jacob au Collége de France. C'éait |'époque de I'ducidation du code génétique, de I’ opéron, du
messager, des bactériophages et de beaucoup d’ autres expériences maintenant historiques. On en suivait
les progres pratiquement en tempsréd.

C'est dans ce contexte que j'a eu la chance de commencer ma carriére scientifique au Centre de
géndtique moléculaire. Le groupe de Piotr Sonimski venait d'isoler de nouveaux mutants mitochondriaux
de levure ce qui ouvrait lavoie al’éude de I’ hérédité des mitochondries. Pendant quelques années, j'a
donc croisé des levures, anadysé beaucoup de croisements, isolé d'autres mutants et cherché ains a
décrire @ qu' on appelle maintenant un génome, celui des mitochondries, et les régles qui gouvernent son
hérédité. Et puis, il y avait auss les mutants «petites colonies» qui avaient atiré |’ atention de Boris
Ephruss dés 1949 a cause de leur mode d’ hérédité iconoclaste aux lois de Mendd. Gréce aux progres
des techniques, on pouvait commencer ales anadyser au niveau moléculare,



Ensuite, j’a eu la chance de pouvoir travailler pendant presque trois ans a Harvard, dans le laboratoire de
Walter Gilbert et ceci toujours gréce au soutien du CNRS. Au sein de ce laboratoire, dga tres réputé
pour ses découvertes de biologie moléculaire du géne, naissait ce qui dlait devenir une véritable révolution
pour lagénétique, la possihilité de « siquencer » I’ ADN. J éais excité al’idée de pouvoair lire le texte des
genesméme S on N’ envisagedit pas encore celui des génomes. Ma premiere sequence fut celle d' un intron
particulier du génome mitochondrid delalevure. Letravail parditrait aujourd’ hui bien modeste. Mais nous
étions en 1979. Ce qui rendait mon intron sympathique, c'est qu'il avait, entre autres caractéristiques,
cdle de refuser de se conformer aux théories ambiantes. En effet, les introns avaient éé découverts peu
de temps avant. lIs intriguaient. On ne les avait pas prévus e on ne comprenait pas pourquoi ils éaent la.
Ni, par voie de conséquence, pourquoi les genes éaent sl compliqués. L’ une des idées dominantes aors
éat que les introns devaient représenter les restes de systémes génétiques tres anciens et qu'ils s
perdaient au cours de I'évolution. Certains introns montraient auss des réles régulateurs. Or, non
seulement mon intron ne se perdait pas, e ne régulait rien, mais il avait une forte tendance a envahir les
genes qui en éaent dépourvus des qu'il en trouvait I’ occasion dans mes croisements. Fire, il le fasait en
modifiant au passage les dlées des exons avoisnants. Donc les genes. C' et d'allleurs ce qui lui avait vau
de sefaire repérer avant méme la découverte des introns.

La séguence me résarvait une surprise. Au milieu de I'intron, éait un gene capable de déerminer la
gynthése d'une proténe inconnue et par bien des aspects érange. Elle devait devenir la premiere
endonucléase intronique mise en évidence. En gros, gores une dizaine d années d' efforts, j’avais donc
trouveé un enzyme insoupgonné, code par un intron inutile et dont le seul réle semblait &re la propagation
de cet intron dans les génomes ou il laissat les traces de son passage dans les génes. L’ exemple était
unique, sans explication, mais j’ entrevoyais un des mécanismes qui doivent fagonner les génomes dans
I’ évolution.

A ce méme moment, les séquences d'autres introns, présents dans les mitochondries et les
bactériophages, commencaient a apparditre e, avec Frangcois Michd e Alain Jacquier, nous nous
sommes gpercus gqu'dles formaient deux groupes caractéristiques partageant, chacune, des structures
spécifiques. C' est d'alleurs avec un membre du premier groupe, mais venant du noyau d' un Cilié, qu’ éait
découvert indépendamment I’ épissage catalyse par I’ ARN.

En 1987, j’a eu une autre chance, celle de pouvoir ingtaler mon laboratoire au sein du département de
biologie moléculaire de I'Ingtitut Pagteur. C était un nouvel environnement scientifique. Les levures n'y
étaient pas représentées. J éais chargé de les introduire. Ja d’ abord continué a caractériser les introns,
leur «épissage » et mes endonucl éases introniques. Leur nombre commencait a augmenter. Ja observe
gue la spécificité d action de ces protéines &ait tellement remarquable que, par ingénierie génétique, on
pouvait S en servir pour couper in vivo les chromosomes en des Sites choiss et que ces coupures, chez
les levures comme chez les mammiféres, pouvaent déclencher des phénoménes de recombinaison dirigée.
Le remodeage des génomes éait en vue. Ces outils sont d'ailleurs toujours utilisés pour éudier les
agpects fondamentaux des recombinaisons et des réparations de I’ ADN dans beaucoup d' organismes.
y améme de jeunes entreprises qui cherchent ales diversifier davantage pour en dargir I’ usage.

Mais a la fin des années 80, I'idée de «séquencer » les génomes progressait € I'un des premiers
programmes de recherche européen, organise par André Goffeau, décidait de commencer par celui de la
levure. Mon vieux réve de généticien dlait pouvoir se rédiser. Je me lancai donc avec enthousiasme dans



cette grande aventure de coopération internationae qui fit de la levure, des 1996, le premier eucaryote
intégraement séguencé. Le génome de la levure se révdait remarquable par le nombre important des
genes ne ressemblant & rien de connu et par son degré éevé de redondance. Ces deux caractéristiques
étalent fortement discutées a I’ époque. Maintenant que le séquencage des génomes a pris une dimension
bien plus considérable, on voit qu' elles sont communes a presque tous les genomes éudiés. Et I aventure
pionniere de |a petite levure en afait I'un des modédes favoris pour le développement des aspects les plus
vaiés de la génomique moderne.

Autant qu'aux aspects fonctionnels, la redondance génomique mene droit a I’ évolution. En prenant soin
de conserver une part expérimental e dans mes recherches, je me suis donc tourné depuis quel ques années
vers |’ @&ude comparative des génomes. A nouvead, leslevures dont il existe une grande variété d’ especes
décrites et sans doute bien davantage a découvrir, nous offrent, par la compacité de leurs génomes, un
champ d’ exploraion remarquable des mécanismes d' évolution des génomes eucaryotes. Avec plusieurs
collaborateurs, nous digposons depuis peu d' une petite panoplie de génomes de levures a comparer. Les
traces du passé évolutif y sont bien visbles et nous suggerent des idées nouvelles sur I'évolution des
gENOMES gue Nous sommes en train de soumettre a I’ expérience gréce ala génétique de Saccharomyces
cerevisiae.

Devant les progrés consdérables de la génétique et |'ampleur prise par I’ é&ude des génomes, certains
pensent qu'il est temps de S intéresser a autre chose ou de traiter |es problémes autrement. Je nele crois
pas. Car il me semble que le plus intéressant reste a faire. D’abord, avec les génomes, on entrevoit une
gynthése intellectuelle prochaine entre la biologie expé&imentde e ce que I'on appdait auparavant
I’histoire naturelle. Nos systémes expérimentaux se diversifient beaucoup, rendant les surprises probables.
Et puis, les ensembles vivants naturels auss peuvent maintenant ére éudiés en termes génomiques.
Ensuite, la génétique se voit maintenant confrontée a son principa probléme, cdui qu’ éle avait toujours
essayé de contourner auparavant. Partir du génotype, que nous connaissons enfin complétement, pour
prédire le phénotype autrement que dans des cas particuliers. Le probléme est de taille. On parle de
réseaux complexes, de systemes, d'interactions dynamiques. Tout devient hautement multifactorid,
combinatoire. On ne sait pas encore ce qu'il en sortira. Mais au fond, tout ceci revient a dire qu'il nous
reste amieux apprendre alire les textes des génomes.

Je remercie donc vivement |’ Académie d accueillir en son sein un de ceux qui doivent encore améiorer
sérieusement la comprénension de leur lecture.



