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essentiellement d’'une étude des introns, alors que l'information utilisée par la méthode
de: codoubles provient exclusivement d’'une comparaison entre exons. Le fait que ces
deux méthodes permettent d'arriver aux mémes conclusions rend trés plausible

I'hypothése de conversions géniques chez les espéces considérees.
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C - GROUPE DES GENES Zfx/Zfy

On sait que pour faire face aux besoins de la cellule, certains génes doivent étre
activés, d'autres doivent étre inhibés. L'expression des génes dépend de protéines de
réguiation. Depuis la découverte de I'opéron lactose, de nombreuses protéines de
régulation ont été identifiées chez les procaryotes. C'est seulement depuis une

vingtaine d'années que des protéines jouant un réle analogue ont été identifiées chez

les eucaryotes.

Chez les eucaryotes, les arrangements moléculaires permettant une interaction
des facteurs de transcription avec 'ADN sont de différents types. Parmi les structures
identifiées, on peut mentionner les motifs helix-turn-helix, les homéodomaines, les
tirettes a leucine. Un grand nombre de facteurs de transcription possedent des petites
projections appelées “doigts a zinc" qui leur permettent de se fixer & une région
spécifique de PADN. C’est en 1985 que le premier facteur de transcription posséedant
des doigts & zinc fut identifié chez Xenopus ( Miller et al. 1985 ) . Cette protéine
(appelée TFIItA) est un des facteurs nécessaires pour 'expression des géenes codant
pour les ARN ribosomaux 5S. Depuis cette découverte, on a identifié au moins 200
protéines possédant des doigts & zinc. On appelle doigt & zinc la structure obtenue
lorsqu'une chaine polypeptidique se replie autour d'un atome de zinc, pour former une
boucle. Chez TFIIA, une paire de cystéines et une paire d'histidines se combinent
avec un seul ion zinc, pour former Ia boucle caractéristique. L'ensemble est stabilisé

par trois acides aminés hydrophobes. Le doigt ainsi obtenu constitue un minidomaine
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capable de se fixer a une région spécifique de 'ADN. Une protéine peut posséder
plusieurs modules de type "doigt & zinc". Les possibilités combinatoires de ces
arrangements de modules permettent de générer, avec une economie de moyens, des
protéines ayant toutes sortes de spécificités. Chaque protéine ainsi formée pourra se

combiner a une région particuliere de 'ADN.

Des génes de doigts a zinc ont été identifiés sur les chromosomes sexuels des
mammiféres. Le géne ZFX, situé sur le chromosome X de I'Homme, a un paralogue
sur le chromosome Y (ZFY). Chez les autres espéces euthériennes, ies génes
équivalant 8 ZFX et ZFY sont désignés respectivement par les sigles Zfx et Zfy. Des
études d’'hybridation ont montré que le géne Zfx a un homologue chez les oiseaux
(Page et al. 1987). Chez les reptiles ( Valleley et al. 1992) et chez les marsupiaux
(Sinclair et al. 1988), les genes homologues ne sont, cependant, pas liés aux
chromosomes sexuels. Comme les génes ZFX et ZFY ont été identifies chez tous les
mammiféres étudiés a ce jour (Page et al. 1987), il est raisonnable de considérer que
les génes Zfx et Zfy sont apparus aprés la divergence entre les marsupiaux et 12s
mammiféres euthériens et avant |a radiation des espéces euthériennes (Pamilo et al.
1993). Les génes de type Zfx/Zfy ont des caractéristiques tres semblables. Les
protéines qu'ils produisent sont constituées de deux domaines : une région amino-
terminale trés acide et une région carboxy-terminale incluant 13 doigts a zinc (Mardon
et al. 1990, Palmer et al. 1990). Ces doigts a zinc sont de type Kruppel, avec un motif

C2 H2 (deux cystéines, deux histidines).
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Cette division en deux domaines, I'un acide, I'autre porteur de doigts A zinc, est
typigue. On la retrouve chez de nombreux activateurs transcriptionnels, comme les
récepteurs & glucocorticoides et chez les protéines GCN4 de la levure (Godowski et al.

1988, Hollenberg et al. 1988).

1) ROLES DES GENES ZFX ET ZFY

C’est en cherchant & identifier le facteur responsable du phénotype male chez

les mammiferes (appelé TDF : testis differentiating factor) que le géne ZFY fut identifié.

A cause de la délétion d'une petite partie du chromosome Y, certains individus
porteurs des chromosomes X et Y sont, malgré tout, des femmes. On a aussi observeé
le cas d'individus de sexe masculin, porteurs de deux chromosomes X. Cette
particularité serait due a une translocation, ayant pour résultat I'adjonction, a I'un des
chromosomes X, d’une petite partie du chromosome Y. Chez certains individus de

sexe masculin, une partie assez importante du chromosome Y peut étre absente.

En étudiant les chromosomes de ces différents groupes d'individus et en les
comparant & des chromosomes complets, il fut possible de montrer que la présence
d’'une région d’environ 140 Kb, appelée intervalle 1A2 et située sur le brin le plus court
du chromosome Y, était nécessaire et suffisante pour déterminer la différenciation

sexuelle (Page et al. 1987).
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Afin d'identifier le facteur de différenciation testiculaire (TDF) et, partant du
principe que les zones fonctionnelies sont généralement plus conservées au coure de
I'évolution, une comparaison entre différentes espéces de mammiferes fut effectuée.
En procédant a des expériences d’hybridation, il fut possible de déceler, & l'intérieur de
lintervalle 1A2, une sous-région tres conservée d'environ 1.3 Kb. En effectuant le
séquengage de cette région, on s'apergut qu'elle correspondait & un géne, codant pour
des doigts a zinc (le géne ZFY). C'est a partir de ce type d'observation que certains

auteurs suggeérérent que Zfy pourrait étre le TDF ( Mardon et al. 1989 ).

Les études d’hybridation indiquérent la présence d'une région homologue au
gene ZFY, située sur le chromosome X (le géne ZFX). Etant donné la présence de ce
paralogue, le rle de ZFY comme facteur de différenciation sexueile parait moins
plausible. Il semblerait, d'autre part, qu’en dépit de leur similitude, Zfx et Zfy aient des
fonctions assez distinctes. Des expériences effectuées chez la Souris ont montré que
Zfx et Zfy ne sont pas exprimés dans les mémes tissus. Alors que Zfx semble étre
exprimé dans une grande variété de tissus, aussi bien chez le male que chez la
femelle, aussi bien chez |'adulte que chez le nouveau-né ou 'embryon, 'expression de
Zfy n'a é1é détectée que dans la région des testicules de I'aduite (Mardon et al. 1390).
Si on compare les longueurs de leurs régions non cocantes, Zfx et Zfy different
considérablement. Dans la région 3', la partie non traduite du géne Zfx est inférieure a

200 bases, alors que chez le géne Zfy, elle recouvre de 3a4Kb.
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Méme si Zfx et Zfy semblent avoir des fonctions différentes, 'hypothése de
I'identification de ZFY au TDF parait. a I'heure actuelle, peu vraisemblable. On pense
que les mécanismes mis en jeu sont probablement beaucoup plus compiexes.

Certains auteurs admettent avec réticence I'hypothese suivant laguelle le mécanisme
de différenciation sexuelle des marsupiaux serait trés différent de celui des
mammiféres. D'aprés eux, le fait que chez les marsupiaux, les génes homologues a
Zfy ne se trouvent que sur des autosomes, suggére que Zfy n'est probablement pas le
TDF (Sinclair et a!. 1988 }.Méme si Zfy joue probablement un role dans la
différenciation sexuelie des mammiféres, il semblerait qu'il n'en soit pas le déclencheur

( Valleiey et al. 1992 ).

2) CARACTERISTIQUES DES GENES DE TYPE ZFX/ZFY

Cest surtout chez I'Homme et chez la Souris que les génes de type Zfx/Zfy ont

été étudiés.

Chez la Souris, |a situation est un peu particuliére. Son génome contient trois
génes paralogues répartis sur les chromosomes sexuels et appelés Zfy-1, Zfy-2 et Zfx
et un géne paralogue de type autosomal, dénoté Zfa. Le locus Zfx n'est pas situé au

méme endroit chez la Souris et chez 'Homme.

La présence de deux copies du geéne Zfy serait due & une duplication

intrachromosomale qui aurait eu lieu pendant I'évolution des rongeurs (Mardon et

87



al.1989). Ce phénomeéne d'amplification du géne Zfy a été aussi observé, a un niveau
encore plus élevé, chez le Lemming et chez les rongeurs sud-américains
Sigmondotine (Bianchi et al. 1989). Zfy-1 et Zfy-2 sont identiques a 95% et ont

probablement la méme fonction (Mardon et al. 1990, Mitchell et al. 1989).

Alors que les génes Zfy-1, Zfy-2 et Zfx ont des tailles comparables, Zfa est
beaucoup plus petit que ses paralogues. Il semblerait que Zfa soit dérivé d'un transcrit
de Zfx (Mardon et al. 1991). Le fait que ce géne n'ait pu étre détecté chez d'autres

mammiféres placentaires laisse supposer qu'il serait apparu pendant I'évolution des

rongeurs.

3) PHYLOGENIE

La découverte des génes de type Zfx/Zfy est assez récente. Actuellement, seul
un petit nombre de séquences de ces génes sont disponibles et il est encore trop tot

pour tenter de reconstituer leur phylogénie complete.

Chez les génes Zfx et Zfy, la partie de I'exon codant pour les doigts a zinc a
récemment été séquencée chez un groupe de primates (Shimmin et al. 1994). Ces
données permetient de tenter de reconstituer un arbre phylogénétique incluant des
primates et des rongeurs. La phylogénie de la figure 3 a été obtenue par la méthode

de parcimonie.
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Figure3.Phylogénie des génes Zfx/Zfy pour 6 espéces de mammiferes. L'arbre
phylogénétique a été obtenu par la méthode de parcimonie avec |» programme

DNApars de la boite de logiciel PHYLIP { Felsenstein 1991 }.

—— Humain X

. Orang-outang X
Babouin X

Souris X—— Singe ecureuil X
Rat X —
—— HumainY
Souris Y—
RatY — L Orang-outang Y
Babouin Y

_Singe ecureuil Y
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Lorsqu'on utilise {a méthode de Li (Li 1993), pour calculer les distances
phylogénétiques, et la méthode Neighbor-joining (Saitou and Nei 1987) on obtient ie
méme genre de topologie (Shimmin et al. 1994 ). On constate que toutes les espéces
de primates sont regroupées pour former un seul rameau et sont séparées du Rat et de
ia Souris. Les phylogénies obtenues suggérent une spéciation, suivie de deux
duplications. Cette reconstruction ne cadre pas avec Finformation disponible, car les
génes Zfx et Zfy ont été observés chez tous les mammiferes placentaires étudiés a ce

jour (Mardon et al. 1990, Lanfear and Holland 1991).

Une mesure des valeurs de Ks permet de déceler, chez les séquences de
primates, deux zones 3 faible densité (voir pp.10 et 11). La présence de ces zones
pourrait s’expliquer par I'existence de conversions géniques qui se seraient produites

aux deux extrémités des séquences considérées (Shimmin et al. 1994).
4) M R TATISTIQUE

Afin de déterminer si les anomalies observées a la figure 3 et si la présence de
zones a faible densité sont dues & des conversions géniques, on peut recourir aux
méthodes statistiques décrites précédemment. Les genes Zfx et Zfy devraient
théoriquement pouvoir étre analysés en utilisant ie modéle de Balding et al. Une

difficulté subsiste cependant. Un certain nombre d'auteurs pensent que les
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chromosomes X et Y n'ont pas le méme taux d'évolution ( Miyata et al. 1987 cité par

Shimmin et al.1984 ),

Chez les rales, le nombre de divisions cellulaires observées dans la lignée
germinale est beaucoup plus élevé que chez les femelles. Pour cette raison, Haldane
suggéra que les taux de mutation observés chez les chromosomes X et Y devraient
étre différents. Un certain nombre de résultats obtenus en étudiant les genes
d’hémophilie et les introns des génes de doigts a zinc vont dans le sens de la théorie
de Haldane. Des différences notables ont été observées entre tes taux d'évolution des
génes X et Y. Ces différences se manifestent au niveau des sites non synonymes et
des sites synonymes. Les différences observées au niveau des sites non synonymes
peuvent s'expliquer par le fait que le chromosome Y est soumis a des contraintes
fonctionnelles moins importantes que le chromosome X { Shimmin et al. 1993 , Lanfear
and Holland 1991). Les différences observées au niveau des sites synonymes peuvent
difficilement s'expliquer de la méme fagon et semblent corroborer la théorie de Haidane

(Shimmin et al. 1993, Chang et al. 1994).

Méme si la théorie de Haldane n’est pas encore parfaitement établie, il convient
d'étre prudent et il vaut mieux, autant que possible, utiliser un modéle qui ne presume
rien des taux de mutation des chromosomes X et Y. On a vu que, pour gue la méthode
de Balding et al. puisse étre appliquée, il faut que les taux de mutation des genes
étudiés soient comparables. Comme cette condition n'est pas remplie, le modéle de

Balding et al. est inapplicable.
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Pour étudier le groupe de génes de doigts a zinc, on a donc choisi la méthode
des taux variables. C'est le nombre de codoubles qui sert de variable aléatoire. La
méthode peut étre appliquée méme si les taux de mutation sont différents chez les

géenes comparés.

Les comparaisons ont été effectuées, d'une part, a Iintérieur du groupe des
primates (entre le Babouin et I'Orang-outang) et, d’autre part, entre le groupe des

primates et celui des rongeurs {entre le Singe écureuil et le Rat).

Il convient de remarquer que ces tests statistiques sont peu spécifiques. s
permettent de déterminer si une conversion génique s'est produite depuis la séparation
des deux espéces comparées mais ils ne permettent pas de déterminer chez laquelie

des deux espéces, {a conversion génique s’est produite.

Les résultats du test sont indiqués au tableau 8. Comme le test porie sur la
répartition des différences chez les deux espéces d’animaux, il n'a pu étre appliqué
aux sites dégénérés trois fois. Il convient de faire remarquer que, le fait qu'une seule
différence ait été detectée chez les sites dégénérés trois fois, n'a aucune incidence sur

» analyse.
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Tableau 8. Résultats du test des codoubles (méthode des taux variables) pour
les genes Zix/Zfy. Comparaison Singe écureuil/Rat.

Catégorie  Nombre d t t r r DT DR

de sites

2 200 80 36 44 - - 12

3 8 1 - - - - 0 0

4 74 47 19 10 10 8 4 3
Catégorie ST SR  Mixtes Codoubles Codoubles Valeur P

(T) (R)

2 56 - - 11 - 0.000693

3 1 0 - 0 0 -

4 18 9 3 4 2 0.00203
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Tableau 9. Résultats du test des codoubles {méthode des taux variables) pour
les génes Zfx/Zfy. Comparaison Orang-outang/Babouin

Catégorie  Nombre d t+t r+r DT DR

de sites
2 222 14 14 - 1 -
3 15 1 0 1 0 0
4 91 14 10 4 0 0
Catégorie ST SR  Mixtes Codoubles Codoubles Valeur P
(T (R)
2 12 - - 0 - 1
3 0 1 0 0 0 -
4 9 3 1 0 0 1

Dans le cas de la comparaison entre le Singe écureuil et le Rat, ies valeurs P
calculées pour les sites dégénérés deux fois (0.000693) et pour les sites dégénéres
quatre fois (0.00203) sont trés significatives. Ces résultats peuvent étre confrontés a
ceux obtenus pour 'Orang-outang et le Babouin. La comparaison de ces deux
espéces ne révélent la présence d'aucun codouble. L'hypothése d'une conversion
génique qui se serait produite depuis la divergence de I'Orang-outant et du Babouin

parait donc peu probable.

Lorsqu'elle est appliquée 2 des génes ayant des taux de mutation différents on

s'attend a ce que la méthode des taux variables donne une erreur de type il plus faible
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gue la méthode de Balding et al. Pour le groupe des génes Zfx/Zfy les deux méthodes
dennent des résultats comparables: les vaieurs P obtenues avec la méthode de
Balding et al. pour les sites deux et quatre fois dégénérés sont respeciivement 0.0007
et 0.003. Pour les deux tests les résultats sont significatifs mais on ne peut rien
conclure a partir de I'analyse d'un seul groupe de données. Pour comparer les deux
méthodes il faudrait disposer de milliers de données simulées. Pour évaluer les erreurs
de type ll, il faudrait modéliser des conversions géniques se produisant chez des

groupes de génes ayant des taux de mutations différents.

Les résultats des tests suggeérent la présence d'une conversion génique qui se
serait produite aprés la divergence entre les rongeurs et les primates. Ces tests ne
permettent pas de déterminer si la conversion génique s'est produite chez le groupe
des rongeurs, chez celui des primates ou chez les deux groupes. On peut se
demander aussi si la conversion génique s'est produite au niveau des especes
ancestrales ou, plus récemment, au niveau des espéces dérivées. Enfin, il serait

intéressant de pouvoir déterminer la polarité de la conversion génigue.

5) ANALY ITE PAR SITE

Pour tenter de répondre a toutes ces interrogations, nous avons effectué, a
partir de I'hypothése de parcimenie, un patient travail de reconstruction
phylogénétique. Cette reconstitution, site par site, fut réalisée en adoptant la méthode
décrite & la page 51. La phylogénie utilisée pour faire cette reconstitution est

présentée & la figure 4. Les résultats de cette analyse sont présentés au tableau 10.

95



Figure4. Arbre d'éspéces utilisé pour I'analyse site par site des génes Zfx/Ziy.

T ( sommet )

R MF S B O H
Rat Souris Renard Singe  Babouin  Orang-  Humain
écureuil outang
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Tableau 10. Analyse site par site des génes Zfx/Zfy

Explication des symboles (voir aussi la section "Méthode"):

1,22, 3 - désignent les sites comportant une indétermination et
+ - correspondant a I'hypothese d'une conversion génique
000 : sites entiérement déterminés (par la méthode de parcimonie) et
+ - correspondant a I'hypothése d'une conversion génique
X X : sites correspondant a I'hypothése d'une absence de conversion
génigue

: les colonnes d'étoiles indiquent les nucleotides identiques pour
toutes les especes

: Rat (Rattus norvegicus)
M : Souris (Mus musculus)

: Renard (Dusicyon thous)

SQ : Singe ecureuil (Siamiri boliviensis)
B : Babouin (Papio cyanocephalus)

@ : Orang-outang (Pongo pygmaeus)
H - Humain (Homo sapiens)

Voir aussi la figure 4.

Les signes + et - indiquent, respectivement , une conversion de X vers Y et une
conversion de Y vers X.

L' alignement et le systéme de numérotation des sites sont ceux de Shimmin et
al.(1994)
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M *.&**XX*K***X**K*E***** *x **ﬁ******z***x**z**** *khw *xx
RM wFK ok kkh hkkyhkykkkhk kkJhh ywkhkFkkyhuh khykhkkk *hkkkDx 3w
+
FSBOH * k¥ * dkkhk kk Kk Fhkhkhkk kH dkdkdhkk khk* *k hkhkx *hkhdk ok
F
SBOH *2** *2*** **2*3***** **3** 2******2*** **2**** * %k dyrd or
+ - + + + -
SQ * ok * dkk  kok *x*****x** * * dhkkhkddk dkdk khk d kAR * %k k kyrk x
BOH * k¥ * k% kR *K***** LE S & khkkdkhkdt *hkk hdk Fwkk ****K* 0
+
B * ok k hkk *%k *z***** **K** khhhkxk *kdk d*k dhkdkd ****5*
OH ® k% * dedkdk kk dyekkokkd **x** dhkkhkddk dhkhk kok  dokh ok ****o*
+
O * k% k khk kk dkykkkdhh **K** *hkkhkkt kkd *k *hhd kdkkk Kk
H * *%k * kkk ok *&***** **0** hkkkkrx hkhk kk Thk¥ *hkkk *
+
SITE 310 320 330 340 350 360
* %k ok ok ok * ke ok ¥k tkdwh khdkhkdkkhkdt Hhhkdkkrrdyhdt k% *dkhthrhkhkt Kk
x X X KEEXX X X
M *kkkkk  hkkky khok sk ko kkkkdk kdkkhkkhkhykk kk hkkkhhhd &
% ek ok A h o %k * %k d ok LA R A AL E L REE IS RS e AR LT R T TN R
X XXX X X
FSBOH LE R &3S % %4k *Ekk Thkhdhkdhk Khhkdkhkdhkhkhkdr hdk *dk dThkdrkrkhkhkk *
F
SBOH %o gk ok ok ****2 L & *222 2********3********2**3**3******** L]
- + +++ + +
SQ ¥* ok ok % o ¥k k *hkk & *hkdkhkhdhdk whkhdhkdrrk *k dw ********x*
BOH * ok ok ok % Wk ok k *hkk % AR AL Z X L R ELEXEE X **x** kdkkkkkhk %
B kkkkdk kokkk Rk * Fhkkhkkdkddh ddkirkdkdtx Thykh hdkkkhkhkkr *
OH LR L2 3 E**** *hk%k * ddkkdhkkdk ddhkdkkdkkodk dhdkykh dhkdkdvhkhkde *
0 tkdhkdkk K**** MY khkd * khkdkkhkkkhk EThhkbdkhkhx **0** kktkkhkdt &
+
H * o % k% K**** wkk % Thkhkhkdkkdkdt Hhkhkkhid kkydkhk dkkkkdhkhkt X
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SITE 370 380 390 400 410 420
R FAUKR KH* Khkhdkkgdkdkyhd hkwn dkwkkkkok bl &5 AR L LS e AL TR LY
M FHAXK X ¢ Ak E Ak yhkkygwk LA A S'S ********X*****K* ok khkhk k() whkRkkohw
RM FRXKKK * *hhdkhkyghkddk *hDhrdtd Ddrhkk kb dhk Rk hkkhkokyw kR kk ko
FSBOH * * o okkkEEE kA kK d A kwk FhEhhkkk kkkkhk k kkkkdoh *hk ok k ok
F

SBOH *x221x * #**kkd*Ddkkd *hykkan Kidkhhddkdhhk hkkrd]hk *kkrrdd whkrkn

++ + -
SQ *( X * kEkhkd ddkdk ddkykhhkh wkkhhkkhh KRR hR ok AR AER hwk ko
-+
BOH * 3 O * *ddddd dkdk dhyhdkd ywrhkhhhhh khdkdk &k EkhAArn *kok ok ok k
-+ -
B *w *kh Ik hhk hdkdkyohh dkhkk pwhkhkdhhkk hhkkhhk ok khokwk ko LA AR R R
OH *3 *okkkdkokdk dkhkdk kk kkkk ok wkhkkhEk Akhhkk k kkkhhok %k ok ok ok ok
0O *3r *okkhkkdkk khk ok hkkk yrkkkhhkkhkk Ak ok hokok ok ok LA S 2]
B *y *okkdkkd kkdk kd kdkd Ok dkkkkkkd khkkk ok khkhhkh ko okok ok ok
SITE 430 449 4590 460 470 480
R RF*XxFedhxQrd *hk *k *k hykk Kk ok ok Ok kkkkkk ok kg dyrrdork ey k
o+
M FA*rx*hhhkghdh *k *k hky Rk hpkh kyykk * FhRAkA Ak kdky k phyrkhyk
RM ERAS AL TR D' E RS IR R 2 FIHAThk ok ok k ok ok k kA khk kD k whkykkyk
FSROH kk kkkkk kk kdk khyrkd * khkykk * dko ok kkdkkokkdkdkDyk 2*2**£*
+ + o+
F *x(kk * kkQkE & *h ok kkkkwrkkkk K* * kk(*
-+ -
SBOH I*k hdkkokk Dokdkyrkk * ok ardkok * khkykdk ok yhkhk ok Akkkhhh ko z* * kR (Ok
- +

SQ hk hkkkhdk hdykd hkykdk * o okdypkhk k wkdk ok kkkhkkkhhkok x* o okkark
BOH kk kkkkk khkwkd dhkyhdky k dkkykhkyd X**r * kkkhdkddkddk ydk ok hw
B *k kkkkk **K** **&**K * **X**K* K** * dededode ok Ak x* * kh ok
OH ddk kkkdkdk hkyrkd **X**K * **x*tg* z** * ddekkhokokh ok X* * kK
0 khk kkkkhyrkkykdyhhydky k kk **K* whkk ok dkdehokdkok ok K* * o okk ok
H kk kkkkdk hhyrkdk kdydkkywed hd **K* x**x*x********* K* * kk K
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SITE

FSBOH

SBOH

S0

BOH

OH

SITE

FSBOH

SBOH

SQ

BOH

CH

490

500 510

520 530

540

bk Ak k kR K kREE ok kAR F khghkhyxhkykkyk gk khh gk hhkk hhkk

Kk kR ENEERD A G Gk kAR EF FAgE Rk A gAY Kk kkk kR ph A ARk h A

+ +
ko kMAX KRR Nk kkDrh KRR DR Rk R AT A Kk kkkkkyrkkkkk kkkk
+
* ok kJAAD kK ok kK KK ok kA hkXFHDh KKK DIAAIHND] Kk Ak AKXk kkhx FhkF
- + + + -
* hkykk hkkkkxkk KOk * Kokykk kk(Qhk kk ok YXekyrkkkkd kkkkk KkA*
o
hookk kk kkkdRRAh ok kk kkykk kokyxkoh kk ok kk kkwkd kkkkdk Khkkk
* kk kk kkkRRQhk K kk Khkyghk kk kk khyh  dkydhkkkd kkkkk khkk
+
K ko kk kkkkkghE K Ak kk kk kkywkk Kk K kk kkkkk khkkkk hkowok
kgkE kk krkERYXER % kk kk kk kkQkk Kk ¥ kk kEFAE kkkkk kkkE
3

*okdykk kRREkyxkk ok kk kk ok kkykk kk ok hk kkkokE khkkk ik
Rk kkh kkkkohkyhkdk ok kk kK kk KAk k Kk ok kk kkkkk kkkkk kkkk
Rk ExkE kkkkkykdk K Kk kk ok kkykdk Fk ok Kk khhkk kkkAx KkkX
550 560 570 580 590 600

K okkrhok kkhyk kkk Kk ke khokhhhhhhkhhkdkykhyhd yohkykkkdhkkdky  hykwkk
* KKK RLEEhh kkkgk kkdkkkdkkkkkkkhk khgEA ghyghkkxkhok *yrkk ko
* kkkkk khkhkyk kkdk ok kkkhkhkkhbhdakx khyFk wrykrkrkAAEKr Fyrkkkk
* khkkkk Ehhkyk Khkk ok hhkkkdkhkokkddkdd ok *kDFk DI Qhkkhkkh kK *yk kK

+ + +
*xhkkhk RhRQFEhhF hyrdkkdkhdhkdkdkhkdkhd kk Fhyx k krkkkkkR *(Qkkk ok
+ -
kR ERLAKARE kkk hygEkhkhkkkkkkkdkhd kk kdk ok kkkkkhk *OEE* K
-+

X okkkkRphhhwk kkk Kykkk kA khkkkkkkhkdyxgkk kk ok khkkkhkk  JyF Fhkek
k kkhkkykhhyhkykhkk kykkhhkkkhkhkkkkkhhk kk kx ok dkkkkhkk * dkkk
* okdkkkykkkykgkhkd hxgkkhhkkkkdkhkkdkkk kh kk ok kkkkkhkd y ok Akkk
ko okkkkkyhhhykyxkhd kA kkkkbhkkkkdkhdk kk khk K Khkka A kR * kokdok
A kEk Rk AFAFH ARG hkygkkhhkhkkdhhkkdk kk KEk ok Kxkkhkk * kkhw
* *k kk ok khkkkkkk * kkdkk

*****5***){*5***x*x**************
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SITE

FSBOH

SBOH

5Q

BOH

OH

SITE

FSBOH

SBCH

SQ

BOH

CH

*X

*X

650 660

*x**x*i*t*ﬁ*x*i

610 620 630 640
*H********** **x******** &**E** *kx * *
ddkdkdkrhkhkhkhkdt ok AR bk hhbhkow M**Z** * &k
ddhkhkkkkhkkhkh hhx hhkdokhkow xx**x** LA B R * »*
*hkhkhkhhkdkhkdd *hk khddkokodhkw 22**2** *k %k K * *
++ -
dhkkkhhkhhkhkt kk Shdkhkhwhd k khk hhkd * L3 4
**********x** ********x *h hx * ok ko k * ok
**********K** ********E *k kwx ***K*xx* E*
**********z** ********5 * % **X***E* * 5*
**********3** ********KK * % **z***z* * 5*
**********K** ********K * % **z***;* * K*
**********z** ********E ¥ % **5***5* * z*
**********K** ********E %* % **O***z* * K*
+
670 680 690 700
* ¥

X***K**z** ****zzx*

z***z**z**x****zé *

Wk ok harkkrk ok LR A 37%'S

piE L L L2

+

*Ekk Kk Kk

*F ok

++
% kW K

-+

* kkyuk hkykhkkkkohk

* **xz* ok Dk ok okk ok ko k

+

Fhyrrk kb kk kb kkk

Ik k EhkykAkrh kb khkhAk

LA A X X4

% % % %k

LA R 24

EXhh Kk kk kkkkkkkkykkkkx

* k%

¥k k

* %k

* ok k

&k &

* &k

*kk

* %

% %

* *

* %

* *

*

* %

de e yr bk

**&**

**Z**

* %k ok

%k ok %

* ¥k k

*hkhk

* ¥ k%

& ok ke

* %k ks R

k kky ok %k

* **x LA X
* %
* ek ok ok k
* **O * k&

* ki *  kk

kkkkkhkkhywkhkhk

* ok Xhywrd *****x* * %

* % *t***x* * %

kKD %

Tk kkkkk  x

kh hhkkknx *
*hkkhek +
LA & & & & B
*hk TEEXX K
drk ddhhd ok
LE R X K B & T

*khkhkk *

710 720

Hkkokd kkTk ok ok k

**x*****x**&****

* %

* R

* *

* *

********x*****x**

********z*****
********K*****
********3*****

********K*****

**35* **K********&*****
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* %

LA

g &

* &

* %

LR A R S L LTRSS

khkkhk FEDhh ko
+

*hkkdk dkk dhkdhoh

*hkhkkh

gk ok ok

ok ok ok ok

* ok k ok ok

* k ko

de ke dod

% % % ¥k %k

*k  hkkk
LA R &
* ko
* & kok
*k Aok
ek ek

ek ok



SITE

FSBOH
SBOH
S0

BOH

OH

SITE

FSBOH
SBOH
S0

BOH

OH

*

*xz*******

* ok kk ok k

730 740

*hkhkkok ok ko kh **x**
LA & AR S &4 LR R RS & AL TE R
*hkkkhkdkh dkdokdok *kyrk ok
kb hkhhkd whkhkthk *hk *+%

hhkkdkdkkypkrhhd *dk *h

Khdkddrk *****x**x**o*

*****x**x**

LA A A S'E R DS R

750

+* * ok ko
krwrkk kk
* **2**

* de de 3 g o

* khkykhyhkxhhd

* LES RV R &S

kg karkk ok ok k

760

770 780

hdkkdk kohkkhkdkykkhhh xxx*****x*

khkkdphkhkhkhd dkkdkd Ezz*****x*

*hkhkh hhkhkk khkkEk ywyrwhkdkkokyk

*hkEEK

hkhkkkhk Thkkhd 222***** *

+++

* Z*******
*x&*******
*yrh ok kok ok ok ok

Far gk ok ko ke ok ok

780

ek ok ok ok y ok 3k
Thhkkyghh kk
Ekkkkyk ok k*

hdkdkkhkyrkdk dok

800

* **K**X*****
* khyrkdkykhhhk
* *okyrkokyrk ok ok ki

* kkykhyk ok k

810

Ak kkywhh kX *hkhkkk &
kRERIYFAERKRD kkkkk *
+
dkd ok dgr kot ok kg khkEkEkk K
ok ko ok ok ok ey *kkokk ok

*hkkkk

de g dk dde 3z ok ok ok ok ar

dokddkkgek ok kok ks

Wk ok ke ek ok ok ok ok o

820

khkhdyhkhhhkhhkhhkhrhhx
ARSI LA R R E AR LSS

kkdkkyrkkhhkkhkhhhkdrn

hhkdhdk dhkhkhkhhkhbhhkhdxith

dede ok v ok ok ko e e ok ko ok ok
khkkk khkkkkkdhkrdkhhk
*Thkk dhkkkkkkkhhkdhkkw
LAA S SR AR AR RS A LR LS
kdhkdk khkkhkhkdkhkhkhhhkhk

LR A LR AR LR SRS RS

*****E** ******z
*****K** ******E
LR A R 5 S & * ok k ok ko
khkhkdkkJhd khkkhkD

+ +

kkdkddt dk KhkEkhkkd

dhkhd kk kkkkkd
Khkkdh khyhkkEddk
R N Y e L

kkkkk dkhkykkhkkkk

Thdkh hdkykkkkhw

LAA R SR A AL ALERASE R RIS E S IEES'SERE RS
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xhkhkdkkk Kk

XhEEEE *

830 840

dokkyrdkdarark hkkkkkkkokdkkdok

Thhkykkyydk kkEkEihkkxrEEk

***x**xx*z*************

***2** 2* hhkkkthdehhhk

Krd*
x***
K***
X***
3***
x***

K * %k k

Fukkkhihhhhkkdr
*Dkkkdkkkhdhkkkdk
+

kgrkkhd ko dkhkhkn
Kk kkhthdhhkdkkhk
hywkkkkhkkdkrkhkkrdh

kxykhkhhhkhhkkhdd

kT hkkkhkhhkhkdh



SITE

FSBOH

SBOH

50

BOH

OH

SITE

FSBOH

SBOH

50

BOH

CH

850

*X********x*********** *a ok oy ko ok **xi**:&

860

870

880

890

300

t&** Akt k kTR A AT KAk h

*5********5***********X*E*X_**** **X***K*K**X****X***********

*x********x*********** *x*x****zi*x***xix** hhkk*x AAk A A Ak hkdn

kkkhkEkkh kD
+
*kkk ok ko
Foyrkkkhokkkok
dearkok ok ohokok k ok
hyrkkkkokk ok ok

*x********

ok ddkkkkkk

910

* ***x******x*xx****

*XHRE Kk hkk
*yk F ok o ke ke
*

k¥ ke

***2***
’ ***-***
kkk dhhx
*hkdk hkd
*kdk ki

khkk k%%

*okhkhkkkhkkh Rk kkbhk koA k% ****+** LA A B I L A L 3 R TR e
HAEX I AR EAIE KDk DAk ok kD h ] h ok A kh ok Ak kA k ok kkd ok n
+ o+
FEEKHEEFARA ok ok hkh A A IRk ok Kk ok kR ok Ak kA Ak h ok ko k
ERhk kA A d A AR £k kkFhphE xRk k ok hk kAR kkh ek h ok ko
Fhrkkhddhdok ok ok ke khyddhykkd ok ko kh khkkk ko k ok
FRAKAEKLRNE k& kkkkyghk kkk ok Kk hk b kk kA kA Ak ko
R b I A B I S S
KEF IR E Rk d ok Ak khY R E Akk K ko kA kh ke kk Atk hhw
520 930 940 950 960
Tk okgkkk kR kh kA AA KA ARk ok k% KXhwr
el 45+’ S LA LI 23T ST AR AALE LSS EL L e L L R
FEERERKHKFRE kk Ak Ak kkk kAR kR Ak kk £ Rk k J preww
Fhhk ok kEKK kh Kk kkk hkhkhFhkhh hkkh * hkk *ohkk
AN hhE kd Rk kA kkhhk Ak kR R Dk kk * hk 3 QhhkH
+ -+ + + +
Rk ok kdkkdghd ok ok kk hkkhkhkwdkd kkk ok kkwy * ok
Erk ok kA kk ok ok dkkkyhkkkkkkhokhk hk% ok khok *hk
kuk ok kkdkhyhkh ok kkkykkhkhkkkkh hkk ok kkk *ohkk
FhE ok kkkh kk ok kkkykhkkkk bkt dhkk ok kkn *kd ok
FEE K kA kE kk ok RAREFAAERRAAR *Ed Kk Kk *k ok k
kkk k  kkkst kK *kk ok khok *kkk

LE L B X X

* ***K**********
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SITE

FSBCH

SBOH

SQ

BOH

OH

SITE

FSBOH

SBOH

5Q

BOH

OH

970

*OE *******K*** khkkhkkrhkhkhhhkd dhhkhk

+

*M *******x***x************ dr de %k ok ok

* x3*******x*** ************3*****

380

980

1000

KEE dyrkk

**3* * &

* ddkhdhkhd dddk Fhkhhkrdhdhrhhdt Fhkhkwn *k * KK
* 23*******2*** ************3***** **3* ¥ &
+ +
-, kkkdRthhk ddkhk AhhhkAThthkhdhth *hhrd *k * K%
* Fhhkdkhkthk Fhkdk whhkhtdhkhkhhdhhk dhkdhdd *k * *%
* *hhkhddr Fhkdk hhkhkdkhkhkhhkdedkhd hhkwk *k ko
dy WEkhkdhkkdk khkk hkdkhhkrhhkhhkhk *hkk kK Tk ¥ k*
*Z _}5‘******* *hkxt hhkhkkkhhkhkhkdhh *****x ** ok k&
*E K******* *hkk hhkdkhkhkhkdhkdrhkdt *hkohkoh *k * **k
1030 1040 1050 1060

*******E********X*

*******O********z*x

Thhkkdkyhkhkhhk *xkhk LA & B

¥k ok kk *****x***** * dene ek

*******;**k*****x* ddkkkd ok Ekok ko
khkhkdkdk ddkhkkhkkhkdr ok dkdkdek dkkdkk
khkkhhkdh khhkkkdkd Dk hhkkdk kkkkk
+
*hkhkhkdhk Fhkhkdkhkhkdkk X khkkkhk dkkkwx
khhkhkhkkk F*hkhkkhkhkikkx * *hkkkk thkkdkw
dhkhkkdkdhk Fhkkdkhdhdhk * ydkkhkdkdk kkhhok
kkdkkdkhkhk Fhkkdkdhkk * *hkhkk hdkdoh
dkhdkhkhkdkd dhkwdkkddk & *hkhkdhdt Kkhkuk
dhkhkkdkhkdhk Fihdkdkddhd K dhkdkdt khkhkkw
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*****3**}(**

ddkkkdhk d*k k%

LA L KT e
+

1010

1020

* ok % **x**x***********x*

dkyrkhkktrhhhhhk *

*k kb kkhkkhhkdkir R

*

*hkhkhkdkkhkkrier *

kdkkkhkhkhkkhkdh *

*kEkhkhkhkhkrret *

dhkyrhkhkhkdkdkkkhkhdkk &

dkyrkkhkhk bk hkk *

LRSS A AR R AR EE LS B 1
Hhkyrhrkhhhkhhkrkt *

*hykdkhkdhdkkkhkr *

1070 1080
Kkhkkkygkd khkkkoh ok
FhREERQE® Ak hk A &

+
Khkkkghd Erhkk ok Dk

Thhkkk k%

hkckkkDokk
+

kkkhdhkxk K

*khkhkhkyk

kdkkkk kk AEkQhkhhkdhk kdhykrkhkdyx

dkhkkkdk *k k¥

ddkhkdk ki kk

*hkkdkd *k *k

dhkdkkk *hk kon

ok ok okk * %

*khkkd k&

*kkkk **k
kkkkdk hk
kkkkk *k

khkkkt %%k

*****K*
*****z*
*****5*
*****E*

* %k ok ey ok



SITE 10890 1100 1110 1120 1130 1140

R FORERRRAAHAANR AR A KA AR AR F R AR AR A AR R AL A AR KRR KRR R AR H

M LR AR AR A L R R e e 2 S Y S VLR I
+ + + o+

RM A hkhk ok Ahk kA h ko h Tk ko kg kR ke r kb hkhh ARk hd kk ok

FSBOH * kdkkdkhkhkhkhkdhkhkhkd kk khkhhkh kkkrhkbhkk ok hkok hhkkh whh Ak kR *hk ok

F

SBOH  Ax**tkkrhkhdhdbdkyrhkJhhrnaDddhhh ki h ke d vk Rk IRtk ke khh kNI hd *x &
+ - -

S0 KO Ak hkhhhd kb yhd *hhhhyhr ok hkd bbb hkdh chkhhd Adkhddt *k khk o«

BOE *;**************5** Ahhkk hkkkohhokhkokkohhok kkhokk kkhrk hh hk W

B RE bk hok ko k ok kk kN kg kk hhkkk Akkkkkkkkhkkd ok kA hkk kk kA ok kh kkyh

0OH hhhkkkkkhhkkkhhh gk hhkkk ok khhkkhk ko hhhkd Rk kkd kA ko kk ok

0 KOk ko kkhhhkhhhdyyhk Fhdhdk kkkkhhkkhk kot kkkEk kkkkk kk Ak &

H *é**************ﬂ** Ak hh KAk AR EAAAERNAE hhkkd kkdhd kk Ak *

SITE 1150 1160 1170 1180 1190 1200

R kkkk kEk hkkEEAKAE kkkk kkkkdk khkkkhk hhdk

M Kk khypkkykkkkk ok Ak kkkhk kkkkkd khkkhkhk kkxhy

RM *hkk ok kkkkkkkhk kkkd khkhhkh hhkhkohkk khhok

FSBOH **%x% %k *khkhkhhdkhkkh Fhhkk dhkdhdkhkdk dhddkhhdkd *okhk

SBOH dhkdkdk kk dkhkdkhkhkhdkhkhk khdkk dkkkhkhkhk wkhkkhkk hkh kR X

SQ dhhkdk kk hhkkkkkkkd khkh khkdddkd FhhAhkh kkkk W
ROH dhkhkhk kk dkkhdkhkdhkd dhhkkk khhkhkhkk Fhkhhkhkhkhk khkhkr X
B ddkkk khk khktkhkrhhkdkykhkrdk dddkhkkd dhkdkkhkrd krkk 3
8131 dhkdhkk k Ehrhhhkdhkhr FhkEkh AFkhkkhkk khhkhhkthk AhkAh
0 kdkdkdk kk dhkhhkdkhkhkdk kEhkhk Fkhkkhkk dkhkkkhhkk khkhk
H hhdkk kk hhkhkdkdhhdk hhhdykhkdhkhkh dhhkhddkhyhhdhk
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Un premier résultat de 'analyse, site par site, est le fait qu'aucune conversion
genique ne soit détectable entre les séquences Zfx et Zfy du Rat ou des especes récentes

de primates.

Dans |'arbre d'espéces, les sites SBOH et FSBOH sont au niveau le plus élevé
de Ia hiérarchie (fig.4}. Pour cette raison, ils correspondent le plus souvent a des cas
indéterminés. Mé&me si a ce niveau de la hiérarchie, I'analyse site par site donne de
moins bons résultats, elle permet parfois de fournir des informations utiles. On a vu que
I'hypothése d'une conversion génique est retenue lorsque deux nucléotides correspondant
au méme site sont identiques a I'un des deux nucléotides ancestraux. Dans ces
conditions, a ce niveau de la hiérarchie, les sites favorisant I'hypothése d'une conversion
génigue correspondront forcément a une indétermination. L’examen des données indique
que la majorité des sites sont de catégorie 2 et que les sites qui ne correspondent pas 3
une indétermination sont peu nombreux. Ces quelques sites correspondent, bien entendu,

a I'hypothése d'une absence de conversion génique.

L'examen détailié des arrangements observés au niveau des sites SBOH et FSBOH
révéle certaines disparités. Considérons le niveau le plus élevé de la hiérarchie dans
I'arbre des espéces (le point T). Au point T, et pour un site donné, on a deux nucléotides
correspondant chacun a F'un des deux génes étudiés (X ou Y). Ces deux nucléotides sont

soit identiques, soit différents.
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Considérons les arrangements partant du point T et qui, d'aprés I'nypothése de
parcimonie, ne compornent qu'une seule substitution. Dans le cas ol le nucléotide
provenant du géne X et le nucléotide provenant du géne Y sont identiques, on a quatre

arrangements possibles :

{N1) (N1}

AVANNAYA

Ni1 N1

(N1}

AVASNAYA

N2 N1

N1 et N2 représentent deux nucléotides différents.

109



Dans le cas ou les deux r ~léotides correspondant au point T sont différents, on

a six arrangements possibles :

AVARVAVAY
AVARNAVA
AVARNAWAN

Si on ne considére que les nucléotides récents (identifiables par reconstruction),
ces dix arrangements appartiennent donc a six catégories :
(NTN1) (N2N1), (NTN1) (N1N2), (N2N1) (NTN1), (NTN2) (N1N1), (NTN1) (N2N3), (N2N3)

(N1N1). Tous ces arrangements devraient éire observés dans les données. On constate
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cependant certaines disparités.

Parmi les quatre arrangements correspondant aux cas indétermings de la catégorie
2 1 (NTNIN1N2, NTN1N2N1, N1N2N1N1, N2N1N1N1), on observe une trés nette
prépondérance des arrangements de types NTNTN2N1 et N2N1N1N1. Sur les 117
arrangements de type 2 recensés, 102 appartiennent a ces catégories. Cetle
prépondérance pourrait s'expliquer soit par des phénoménes de conversion génique, soit
en supposant des taux d'évolution différents dans le groupe des primates et dans celui des

rongeurs, soit par un effet cumulé de ces deux types de phénomenes.

A l'intérieur de cette sous-classe d'arrangements, on pourrait aussi expliquer la
prépondérance des arrangements de type N1N1N2N1 (ils représentent 82% de cette
sous-classe), en supposant que les génes portés par le chromosome Y ont un taux

d'évolution plus élevé que les génes situés sur le chromosome X.

L'inconvénient de cette hypothése est qu'elie ne permet pas d'expliquer ta
prépondérance des arrangements de types N1N2N1N1, par rapport aux arrangements de
types NINTN1N2. Sur les 15 sites appartenant a ces deux catégories, 12 sont de type

NTN2N1N1.

On peut aussi expliquer la prépondérance des arrangements de type NINTN2N1

par 'effet d’'une conversion génique a polarité X-Y. Cette conversion n'affectant que les
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noeuds SBOH et FSBOH, elle est parfaitement compatible avec une prépondérance des

arrangements de type NTN2N1N1.

Une autre anomalie observée est I'absence d'arrangements de type N1N1N2N3 ou
N2N3N1N1. Cette situation correspond au cas oU les nucléotides correspondants au
sommet T sont différents. Le fait que ces arrangements n'apparaissent méme pas au
niveau des sites synonymes dégénérés quatre fois est difficile a interpréter. On pourrait
expliquer cette anomalie en supposant que tous |es sites de niveau T correspondant aux
arrangements examinés étaient, au départ, identiques chez les deux génes. A moins de
supposer que la duplication des génes Zix et Zfy s'est produite juste avant la divergence
des primates et des rongeurs, cette explication parait improbable. Une autre explication
serait la possibilité d'une conversion génique qui se serait produite entre le point T et le

point SBOH ou FSBOH.

Les résultats des tests statistiques suggérent qu'une conversion génique s'est
produite apres la divergence des rongeurs et des primates, soit dans |a lignée du Rat, soit
dans celle du Singe écureuil. L'analyse site par site suggére une absence de conversion
génique chez les espéces récentes de primates. La distribution des arrangements
correspondant & des cas indéterminés est parfaitement compatible avec I'hypothése d'une
conversion genique qui se serait produite au niveau du noeud SBOH ou FSBOH.Toutes
ces observations font pencher en faveur de I'hypothése de conversions géniques

anciennes qui se seraient produites dans le groupe des primates, peu aprés la divergence
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des primates et des rongeurs. L'analyse, site par site, indique, de pius, un sens de

conversion. La polarité la plus fréquente suggére une conversion du géne Y par ie géne

X.

On a vu que le nombre de codoubles est un indice de |a présence de conversions
géniques. La fagon dont ces codoubles sont répartis peut fournir des indications
concernant 'emplacement des zones de conversion. Lorsqu'il n'y a pas de conversion
génique, un codouble est un événement plutdt rare et son apparition nécessite au moins
une convergence. Lorsqu'ily a eu conversion génique, on s'attend a une recrudescence

de codoubles dans la région impliquée dans la conversion.

Lorsqu’'on examine la répartition des 256 sites sélectioﬁnés pour faire le test de
comparaison entre le singe écureuil et le rat, on constate ia présence de codoubles dans
presque toutes les régions des ségquences considérées. Seule une région centrale de 217
nucléotides ne contient aucun codouble. Ces observations suggérent la présence de
conversions géniques qui se seraient produites aux deux extrémités des séquences

étudiées.

Cette subdivision en trois régions est en accord avec les résultats fournis par
'examen des zones & faible densité. En évaluant les variations des valeurs de Ka et de
Ks le long des séquences de primates, Shimmin et al. ont délimité deux zones a faible

densité, correspondant aux intervalles 1 a 437 et 750 a 1184 (Shimmin et al. 1994).
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Méme si I'examen de |a répartition des codoubles délimite une région intermédiaire
un peu plus restreinte (sites 498 a 715), étant donné le caractére approximatif de ce type
de comparaison, on peut considérer gque les résultats ohtenus sont en accord avec les

observations faites par Shimmin et al.

On peut constater la présence de traces de conversion génique dans la partie
terminale des séquences de la Souris. On observe, en effet, chez la Souris, une
agrégation de sites correspondants & I'hypothése d'une conversion du géne Zfy par le
géne Zfx ( sites 1028, 1070, 1097, 1121, 1133, voir Tableau 10 ). Les données
concernant le Renard sont incomplétes, seule une partie du domaine codant pour les
doigts a zinc a été séquencée (site 438 4 749). L'analyse site par site permet, maigré tout,
de déceler les indices d’'une conversion génigue qui se serait produite tardivement dans
la lignée du Renard. Cette hypothése a déja été envisagée (Shimmin et al. 1994, Pamilo
et Bianchi 1993) mais I'analyse, en terme de phylogénie ou a partir des valeurs de Ks, ne
permettait pas de déterminer 'emplacement, méme approximatif, des zones de conversion
génique (Shimmin et al. 1994). L'analyse site par site permet de déceler une agrégation
de sites correspondants a 'hypothése d' une conversion de Zfx par Zfy ( sites 500, 512,
552). L'analyse site par site corrobore donc I'hypothése d'une conversion génique chez
le Renard. Elle suggére, de pius, que la conversion se serait produite dans la premiére

moitié de la séquence examinée ( voir Tableau 10).
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LIMITES ET FIABILITE DES METHODES EMPLOYEES

Plus on dispose d'information sur une famille multigénique, plus on a de

chances d'identifier correctement les zones de conversion génique.

Les méthodes de compatibilité comme la méiiicde de Fitch sont assez fiables,
car elles s’appuient sur une grande quantite d'information préalable. Il est toujours
bon, cependant, de recourir, dans la mesure du possible, a des méthodes statistiques
(Smith 1992, Hughes 1991). Les méthodes de simulation ont aussi 'avantage d'étre
économigues. Lorsqu'on dispose de peu d'information, elles constituent une

alternative intéressante.

1) LIMITES DES METHODES EMPLOYEES

Les tests statistiqgues sont élaborés en fonction d'une certaine représentation de
la fagon dont {es génes évoluent. L'adéquation de cette représentation reléve de la
théorie de I'évolution moléculaire. [l est possible que ce modéle ne soit pas définitif et
il peut encore étre perfectionné. La validité des méthodes statistiques ne peut étre
déterminée que par rapport au modéle général dans son état actuel. Méme si celte
éventualité est tres improbable, on ne doit pas exclure la possibilité que des
incohérences dans les résultats puissent étre liées a certaines inadéquations du

modéle général.
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Les simulations se font & partir d’un certain nombre d’hypothéses. Ces
hypothéses sont parfois des simplifications du modéle théorique. La nécessité de
simplifier le modeéle théorique ne s'impose pas lorsqu'on utilise des méthodes de
compatibilité. Les hypothéses nécessaires a l'utilisation des méthodes de compatibilité
sont minimales. Comme on I'a vu, les méthodes de simulation peuvent étre utilisées
méme si I'on dispose de peu d'information sur la famille étudiée. Cet avantage a
cependant une contrepartie : la nécessité de faire des hypothéses supplémentaires.
Les méthodes de simulation sont extrémement tributaires des hypothéses qui les

sous-tendent.

Le choix de ces hypothéses se fait en fonction du modéle général. 1l se fait
aussi en tenant compte des nécessités imposées par la nature méme des techniques
statistiques. |l est nécessaire, par exemple, que les &chantillons considérés aient

suffisamment d’ampieur.

Ainsi, dans le modéle de Sawyer, on fait I'nypothése d'un taux de mutation
constant tout le long du géne (modéle a un paramétre). On sait que les modéles
théoriques font une distinction entre les transitions et les transversions. Certains
modeles théoriques envisagent méme 12 parameétres. L'utilisation d'un modéle

simplifie permet d'obtenir de meilleurs résultats statistiques.
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On a vu que les permutations sont faites en tenant compte des classes de
synonymie des différents codons. Comme les séquences ont une longueur finie, pour
que les statistiques aient un sens, il ne faut pas que le nombre de classes

correspondant a des réarrangements soit trop élevé.

Les relations qui existent entre le modéle théorique, ses simplifications et les

statistiques sont représentées ci-dessous.

Théorie de
I’évolution

Genétique des
popuiations

Réalite - Modéles théoriques ~ Modéle simplifié - Statistiques

On peut voir, d'aprés ce schéma, que la probabilité d’'une erreur de type i ne
sera pas calculée en fonction du modéle théorique, mais en fonction du modéle
simplifié. La probabilité de détecter une conversion génigue alors qu’aucune
conversion ne s'est produite dépendra donc de I'adéquation entre le modéle choisi et la

realité.

2) FIABILITE DES METHODES EMPLOYEES

Pour évaluer la fiabilité des méthodes de simulation, deux approches sont
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envisageables : comparer les résultats obtenus (par ces méthodes) avec les résultats

fournis par les méthodes de compatibilité ou effectuer une simulation déterministe.

1 - Comparaison avec les méthodes de compatibilité

Une fagon de tester ia fiabilité des méthodes de permutation est le critére de
cohérence. Si un résultat significatif est corroboré par les analyses de compatibilité et,
d'une fagon générale, si toute l'information dont on dispose confirme le résultat obtenu,

on peut considérer que le test a fonctionné correctement.

Cette fagon de procéder a cependant ses limites car, pour obtenir une bonne
évaluation de |a probabilité d'une erreur de type | (par rapport a la réalité, ce qui s'est
réellement passé), it faudrait un grand nombre de cas, suffisamment documentés pour

que le critere de cohérence puisse étre appliqué.

Méme si beaucoup de cas de conversion génique ont été répertoriés chez un
nombre assez important de familles, Pinformation dont o:: dispose n’est pas encore
assez compléte pour gu'une évaluation de la fiabilité des méthodes de simulation
puisse étre faite de fagon satisfaisante. C'est seulement a la longue que la fiabilite des

méthodes de simulation pourra étre évaluée.
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2 - Simulation déterministe

On a vu que les méthodes utilisées sont appliquées & une matrice de départ qui
représente les données observées. A partir d'un grand nombre de matrices de
données, il serait possible d'évaluer le pourcentage d’erreurs des méthodes utilisées
(on s’attendrait & ce qu'il se situe autour de 5%). Ces matrices de données peuvent
étre obtenues en simulant I'évolution d'un géne (le géne ancestral), en recréant des

dupiications, des conversions géniques, etc.

Ce type de simulation que I'on pourrait appeler "simulation déterministe” a
I'avantage de ne pas étre soumise & la nécessité d'obéir & des critéres statistiques.
Une simulation déterministe peut donc étre effectuée en collant étroitement a Ia

théorie, sans avoir recours a des hypothéses simplificatrices.

Une simulation déterministe ne permettrait pas d'évaluer la fiabilité des
méthodes employées par rapport & la réalité (le passé que I'on veut reconstituer) mais
elle permettrait d’évaluer le bien-fondé des simplifications apportées au modéle

théorique.
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CONCLUSION

Chez les génes d’actines végétales, des phénomenes de conversion génique
n'ont été identifiés que chez le Mais. Les résultats significatifs obtenus ont été
corroborés par I'examen des introns bordant les zones de conversion. En ce qui
concerne les globines, les tests statistiques confirment les résultats de I'analyse de
compatibilité. Dans le cas des génes Zfx/Zfy, des resultats significatifs sont obtenus
lorsqu'une comparaisom est faite entre le rat et le singe écureuil. L'analyse de
compatibilité permet d'interpréter ces résultats . Elle montre que la conversion génique
décelée s'est probablement produite dans la lignée des primates, peu aprés la
divergence des primates et des rongeurs. L'analyse de compatibilité permet aussi

d'identifier des conversions géniques récentes chez le Renard et chez la Souris.

L'étude de ces trois groupes de genes montre qu’il faut utiliser les différentes
méthodes de détection disponibles avec beaucoup de discernement. On ne peut pas
appliquer les mémes méthodes a toutes les familles multigéniques. La détection des
phénoménes de conversion génique doit toujours étre précédée par une étude des
caractéristiques de la famille étudiee. Chaque famille étant un cas particulier, on doit
commencer par recueillir ie maximum d’information sur la phylogénie et le réle des

genes considérés.

Cette étude a accordé une large part aux méthodes statistiques. Méme si ces
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méthodes sont trés utiles, elles ont leurs limites. 1l convient de rappeler qu'un résultat
significatif n'implique pas forcement qu'il y a eu conversion génique. Dans le cadre du
modéle de référence, il signifie simplement que, probablement, les arrangements

observes sont non aléatoires.

Du fait de leur nature, les tests statistiques n'apportent évidemment aucune
réponse définitive. Une réponse en termes de vrai et de faux serait, bien sir,
préférable a une réponse probabiliste. Dans le cas des actines végétales, I'existence
d'introns trés conservés indique que les résultats significatifs obtenus correspondent a
des conversions géniques. Une confirmation aussi immédiate est plutdt une exception.
La plupart du temps, et ce fut le cas pour deux autres groupes de génes étudiés,
I'analyse devra étre poussée beaucoup plus loin, il faudra comparer les résultats

obtenus a l'information déja disponible.

L'interprétation d'un résultat significatif doit se faire en respectant le critére de
cohérence. De ce point de vue, un résultat significatif doit plutdt étre interprété comme
un indice supplémentaire. |l doit étre considéré comme un morceau d'un puzzle a
reconstituer. Les méthodes de compatibilité et les méthodes de simulation ne
s'opposent pas. Elies n’exploitent pas le méme type d'information et en donnant deux
éclairages différents du méme phénomeéne, elles sont complémentaires. C'est ce qu'on

peut constater lors de I'étude du groupe des génes Zfx/Zfy.
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On a vu que la présence de zones converties pouvait géner considérablement la
reconstruction phylogénétique. L identification des zones de conversion est donc
souhaitable lors de |la détermination d 'une phylogénie. Réciproguement la
connaissance du maximum de données phylogénétiques peut permetire de corroborer

les résuitats de certaines méthodes de détection de la conversion génique.

De ce point de vue, les méthodes de reconstruction phylogénétique peuvent étre
considerées comme des méthodes de compatibilité. On s'attend a ce que les résultats
fournis par les méthodes de reconstruction et les méthodes de détection de la
conversion génigue soient cohérents. Cela vient de ce que ces deux approches sont,
en fait, subordonnées a un objectif plus général : Ia reconstitution d’'un passé lointain,
d'une histoire, celle d’'une famille de génes. Les différents aspects de cette histoire :

- 'arbre des espéces

- I'arbre des génes

- les conversions géniques

doivent s’intégrer pour former un ensemble cohérent. On cherche a reconstituer le
scénario que constitue une phylogénie et ses incidents de parcours : d’éventuelles
conversions géniques. Plus exactement, comme on n’a aucune certitude, on cherche a

reconstituer le scénario le plus probable.
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